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0 Thlenothlazlnderivate, Verfahren zu Ihrer Herstellung und Ihre Verwendung als 5-dlpoxygenase und 
Cyclooxygenaselnhlbitoren. 



0 Neue Thienothiazin-Derivate der allgemeinen Formel 




OR, ~ (I) i 

worin: 

A Niederalkyl, perfluoriertes Niederalkyl, Niederalkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano odor einen mono- Oder polycycli- 
schen 5-12 gliedrigen, gegebenenfalls teilweise hydrierten Aryl- oder Heteroarylrest mit 1-4 Heteroatomen wie O, 
S und N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluorniederalkyl, Aryl, Heteroaryl. substituiertem Aryl, substitu- 
iertem Heteroaryl, Halogen, Niederalkoxy, Aryloxy, substituiertem Aryloxy, Heteroaryloxy, substituiertem Hete- 

^ roaryloxy und Nitro substituiert sein kann, in denen die angesprochenen Substituenten in den substituiertem 
Aryl, substituiertem Heteroaryl, substituiertem Aryloxy und substituiertem Heteroaryloxy Halogen, Niederalkyl, 

W Perfluorniederalkyl, Niederalkoxy u.a. bedeuten; 

1^ D einen 2-Pyridylrest oder einen Rest 

X-Y 

0L wobei X und Y unabhangig voneinander CH, NR 6 , O oder S mit R 6 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, 
m M eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit 1-12 Kohlenstoffatomen in der 
Kette, wobei diese Kette ein oder mehrere Doppel- und/oder Dreifachbindungen und/oder ein oder mehrere 
Heteroatome, wie O, S und N, enthalten kann, einen 5-12 gliedrigen mono- oder polycyclischen gegebenenfalls 
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teilweise hydrierten Aryl- Oder Heteroarylrest mit 1-4 Heteroatomen wie 0, S und N, der durch Halogen, 

Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert sein kann; 

Q eine Einfachbindung Oder ein Heteroatom wie O, S und N; 

R Wasserstoff, einen 5-12 gliedrigen mono- oder polycyclischen Aryl- oder Heteroarylrest mit 1-4 Heteroatomen 
wie 0, S und N, der gegebenenfalls teilweise hydriert sein kann, oder auch ein oder mehrfach mit Halogen, 
Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert sein kann; 
und Ri Wasserstoff, oder 




worin R 2 Niederalkyl und R 3 Niederalkyl, Aryl 

oder -OR* mit R4 Niederalkyl, Cycloalkyl mit 4-8 Kohlenstoffatomen oder Aryl; 
bedeuten, sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue, therapeutisch wertvolle Thienothiazin-Derivate der allgemeinen 
Formel 



5 




OR, (I). 



worin: 

w A Niederalkyl, perfluoriertes Niederalkyl, Niederalkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano Oder einen mono- Oder 
polycyclischen 5-12 gliedrigen, gegebenenfalls teilweise hydrierten Aryl- Oder Heteroarylrest mit 1-4 
Heteroatomen wie 0, S und N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluorniederalkyl, Aryl, Heteroaryl, 
substituiertem Aryl, substituiertem Heteroaryl, Halogen, Niederalkoxy, Aryloxy, substituiertem Aryloxy, 
Heteroaryloxy, substituiertem Heteroaryloxy und Nitro substituiert sein kann, in denen die angesprochenen 

20 Substituenten in den substituiertem Aryl, substituiertem Heteroaryl, substituiertem Aryloxy und substituier- 
tem Heteroaryloxy Halogen, Niederalkyl, Perfluorniederalkyl, Niederalkoxy u.a\ bedeuten; 
D einen 2-Pyridylrest Oder einen Rest 

N 
X-Y 

wobei X und Y unabhangig voneinander CH, NR 6 , 0 Oder S mit R & Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeuten, 
30 M eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit 1-12 Kohlenstoffatomen in 
der Kette, wobei diese Kette ein oder mehrere Doppel- und/oder Dreifachbindungen und/oder ein Oder 
mehrere Heteroatome, wie 0, S und N, enthalten kann, einen 5-12 gliedrigen mono- oder polycyclischen 
gegebenenfalls teilweise hydrierten Aryl- oder Heteroarylrest mit 1-4 Heteroatomen wie 0, S und N, der 
durch Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert sein kann; 
35 Q eine Einfachbindung oder ein Heteroatom wie 0, S und N; 

R Wasserstoff, einen 5-12 gliedrigen mono- oder polycyclischen Aryl- oder Heteroarylrest mit 1-4 Hetero- 
atomen wie 0, S und N, der gegebenenfalls teilweise hydriert sein kann, oder auch ein oder mehrfach mit 
Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert sein kann; 
und Ri Wasserstoff, oder 

40 




45 

worin R 2 Niederalkyl und R 3 Niederalkyl, Aryl 

oder -OR* mit R4 Niederalkyl, Cycloalkyl mit 4-8 Kohlenstoffatomen oder Aryl; bedeuten, sowie ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze. 
50 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I), welches dadurch gekennzeichnet ist, das man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



55 
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0 

OR, 



(ID. 



10 



worin R, Wasserstoff, R 5 Niederalkyl bedeutet und A obige Bedeutung hat, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 



75 



M-Q 



H 2 N^ D ' (III), 



worin D, M, Q und R obige Bedeutung haben, umsetzt und die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen 
20 Formel (I) fur Ri = Wasserstoff gegebenenfalls in ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze uberfuhrt oder 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 2 0 



r X 

Z 0 R 3 (IV), 



worin Z Chlor Oder Brom bedeutet und R 2 und R 3 obige Bedeutung haben, zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) mit Ri nicht Wasserstoff umsetzt. 
30 Der oben verwendete Ausdruck "Aryl" kann beispielsweise Phenyl, Naphthyl, u.a. und der Ausdruck 
"Heteroaryl" kann bespielsweise Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyranyl, Thiopyranyl, Benzo[b]furyl, Benzo[b]- 
thienyl, Chinolinyl, iso-Chinolinyl und dergleichen bedeuten. 

Der oben verwendete Ausdruck "Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod. 
35 Der oben verwendete Ausdruck "Niederalkyl" bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 
1-4 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl. 
Der oben verwendete Ausdruck "Niederalkyloxy" bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest 
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methoxy, Ethoxy, n- und i-Propoxy, n-, i- und t-Butoxy. 
Die erfindungsgemaSen Umsetzungen werden am besten so durchgefuhrt, daB man entweder 
40 A) die Verbindung der allgemeinen Formel (II) in einem inerten Losungsmittel, wie Diethylether, THF, 
Dioxan, Toluol, Benzol usw., lost und bei einer Temperatur zwischen -20 °C und 100°C ein Aquivalent 
einer starken Base, wie Butyllithium oder LDA, zusetzt, zu dieser Salzlosung 1-10 Aquivalente einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (III) zusetzt, mindestens ein weiteres Aquivalent der starken Base 
zusetzt und zwischen 0,5 und 60 Stunden bei -20 "C bis 100'C ruhrt, oder 
45 B) eine LQsung der Verbindungen (II) und (III) in einem inerten, hochsiedenden Losungsmittel, wie 
Toluol, Xylol, Pyridin, Chinolin, DMF, DMSO oder HMPA usw., 1-30 Stunden zwischen 100*C und 
200 8 C erhitzt, die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden fur den Fall Ri nicht 
Wasserstoff entweder 

C) in einem inerten Losungsmittel, wie Aceton, DMF, DMSO oder HMPA mit mindestens einem 
50 Aquivalent einer Base, wie NaH, Natriumtrimethylsilanolat u.a\, bei Raumtemperatur umgesetzt und 1- 

100 Stunden bei 0-150 °C mit mindestens einem Aquivalent einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(IV) gerQhrt oder 

D) in einem basischen Losungsmittel wie Triethylamin, Pyridin, Chinolin u.a., mit mindestens einem 
Aquivalent einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 1-100 Stunden bei 0-1 50 'C geruhrt. 

55 Die bei dieser Umsetzung erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit R t = Wasserstoff 
sind saure Verbindungen und konnen auf Obliche Weise mit anorganischen oder organischen Basen in ihre 
pharmazeutisch vertraglichen Salze uberfUhrt werden. 
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Die Salzbildung kann beispielsweise durchgefuhrt werden, indem man die Verbindungen der Formel (I) 
in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. Wasser, einem niederen aliphatischen Alkohol, THF, Dioxan, 
Benzol, Diethylether, DMF oder DMSO lost, eine aquivalente Menge der gewUnschten Base Zusetzt, fOr 
eine gute Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung das Losungsmittel im Vakuum abzieht. 

5 Gegebenenfalls konnen die Salze nach der Isolierung umkristallisiert werden. 

Pharmazeutisch verwendbare Salze sind z.B. Metallsalze, insbesondere Alkalimetall- und Erdalkalime- 
tallsalze, wie Natrium-, Kaiium-, Magnesium-oder Calciumsalze. Andere pharmazeutische Salze sind bei- 
spielsweise leicht kristallisierende Ammoniumsalze. Letztere leiten sich ab von Ammoniak oder von 
organischen Aminen, z.B. Mono-, Di- oder Tri-nieder-(alkyl, cycloalkyl oder hydroryalkyl)-aminen, Niederal- 

70 kylendiaminen oder (Hydroxy-niederalkyl oder Aryl-niederalkyl)-niederalkylammoniumbasen, z.B. Methyla- 
min, Diethylamin, Triethylamin, Dicyclohexylamin, Triethanolamin, Ethylendiamin, Tris(hydroxymethyl)-ami- 
nomethan, Benzyltrimethylammoniumhydroxid und dergleichen ab. Die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (II), (III) und (IV) sind literaturbekannt oder konnen analog dazu nach Ublichen und dem Fachmann 
gelaufigen Methoden hergestellt werden. 

75 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und deren Salze sind oral wirksam 
und zeigen im Vergleich zu 6-Chlor-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsaureamid- 
1,1-dioxid ("LORNOXICAM", US-Patent 4,180,662) Oberraschender Weise eine signifikant erhShte Hem- 
mung der 5-Lipoxygenase bei weitgehendster Beibehaltung der Cyclooxygenasehemmung. 
Sie sind daher zur Behandlung von Beschwerden die durch das naturliche Produkt der 5-Lipoxygenase 

20 namlich dem Leucotrien-B* und den Cyclooxygenaseprodukten mitverursacht werden, wie z.B. EntzUndung 
und Schmerz bei allergischem Asthma, Arthritis, Hautallergie, rheumatische Beschwerden usw., besonders 
gut geeignet. 

Aufgrund dieser pharmakologischen Eigenschaften konnen die neuen Verbindungen allein oder in 
Mischung mit anderen Wirksubstanzen in Form Dblicher galenischer Zubereitungen als Heilmittel zur 
25 Behandlung von Erkrankungen, die durch Hemmung der 5-Lipoxygenase und der Cyclooxygenase geheilt 
oder gelindert werden, Verwendung finden. 

Die Erfindung bezieht sich weiterhin auf Heilmittel, die z.B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden, welche die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ihre 
Salze in Mischung mit einem fur die orale, enterale, parenteral und topicale Applikation geeigneten, 
30 pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Tragermaterial, beispielsweise Wasser, Gelatine, Gum- 
mi arabicum, Milchzucker, StSrke, Magnesiumstearat.Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline 
oder dergleichen enthalten. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form z.B. als Tabletten, Filmtabletten, Dragees, 
Suppositorien, Kapseln, Mikrokapseln oder in flUssiger Form z.B. als Losungen, Injektionslosungen, Suspen- 
35 sionen oder Emulsionen oder in Zusammensetzungen mit verzogerter Freigabe des Wirkstoffes vorliegen. 
Gegebenfalls sind sie sterilisiert und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs- oder 
Emulgiermittel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes oder Puffer. 

Insbesondere konnen pharmazeutische PrSparate die erfindungsgemaBen Verbindungen in Kombination 
mit anderen therapeutisch wertvollen Stoffen enthalten. Mit diesen konnen die erfindungsgemaBen Verbin- 
40 dungen zusammen mit den oben angegebenen Hilfs- und/oder Tr&gerstoffen zu Kombinationspraparaten 
formuliert werden. 

Die neuen Verbindungen konnen in den erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen in 
einem Anteil von etwa 4-200 mg pro Tablette vorhanden sein, wobei der Rest ein pharmazeutisch 
annehmbarer FOIIstoff ist. 

45 Eine geeignete Dosis zur Verabreichung der neuen Verbindungen betrSgt etwa 1-200 mg/kg pro Tag, 
jedoch kommen, je nach dem Zustand des zu behandelnden Patienten, auch andere Dosen in Frage. Die 
neuen Verbindungen konnen in mehreren Dosen und auf oralem Weg verabreicht werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne das diese darauf beschrankt sein soil: 

so Belsplel 1 

6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-N^ 

1 .32g (4.25 mMol) 6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsauremethylester- 
55 1,1-dioxid und 0.47g (4.30 mMol) 2-Thiazolamin werden in 12 ml Xylol abs. 17.5 Std. zum Sieden erhitzt. 
Nach Abziehen des Losungsmittels wird das Rohprodukt mit 5x20 ml eiskaltem Diethylether digeriert, in 1 N 
NaOH-Losung aufgenommen, mit Aktivkohle heiB filtriert, angesauert und der Niederschlag abfiltriert und 
getrocknet. Ausbeute: 0.1 75g gelbe Kristalle (10.94 % d.Th.) 
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Fp: 223-225°C (H 2 0) 

DC: Bz/Dx/MeOH 10:1:1 Rf:0.68 

1 H-NMR: (DMSO-ds) 

5 (ppm) = 7.66 (s; 1H, Thio-H7); 7,60 (d, 1H, Thaz-H5); 7.22 (d; 1H, Thaz-H4); 2.96 (s; 3H, N-CH 3 ) 
5 13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 166.09; 164.78; 156.45; 138.41; 136.91; 135.23; 127.29; 123.00; 112.95; 111.92; 38.82 

Belsplel 2 

70 6-ChlOf-4-hydroxy-2-methyl-N-(4-ph 

dioxid • — 

1 .37g (4.41 7 mMol) 6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsaure-methylester- 
1,1 -dioxid und 0.78g (4.426 mMol) 4-Phenyl-2-thiazolamin werden in 12.6 ml Xylol abs. zum Sieden erhitzt. 

75 Nach 3.5 Std. und 5.5 Std. werden jeweils 0.4g (2.269 mMol) 4-Phenyl-2-thiazolamin zugesetzt. 

Nach 6 Std wird das LM abgezogen. Das Rohprodukt wird mit 3x20ml eiskaltem Diethylether digeriert, mit 
heiBem Ethylalkohol gewaschen und aus Methylenchlorid/Aktivkohle umkristal-lisiert. 
Ausbeute: 1.1 5g gelbe Kristalle (57.5 % d.Th.) 
Fp: 241-244°C (CH 2 CI 2 ) 

20 DC: CH 2 CI 2 /MeOH 40:1 Rf: 0.30 
1 H-NMR: (DMSO-ds) 

5 (ppm) = 7.88 (d; 2H, Ph-H2,6); 7.68 (s; 1H f Thio-H7); 7.60 (s; 1H, Thiaz-H5); 7,54-7,33 (m; 3H, Ph-H3,4,5); 
2.94 (s; 3H, N-CH 3 ) 
13 C-NMR: (DMSO-de) 

25 8 (ppm) = 165.58; 161.93; 155.16; 142.72; 136.93; 136.39; 135.50; 131.11; 128.84; 128.66; 125.77; 122.77; 
111.11; 108.08; 38.78 

Beispiel 3 

30 6-(2-Furyl)-4-hydroxy-2-methyl-N^^ 
1,1-dloxld 

0.49g (1 .459 mMol) 6-(2-Furyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno-[2 > 3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsaure-methyle- 
ster-1,1 -dioxid und 0.77g (4.386 mMol) 4-Phenyl-2-thiazolamin werden in 5 ml Xylol abs. 6 Std. zum Sieden 
35 erhitzt. Nach Abziehen des Losungs-mittels wird das Rohprodukt mit 3x10 ml eiskaltem Ethanol digeriert 
und aus Dichlormethan/Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 0.34g gelbe Kristalle (48.0 % d.Th.) 
Fp: ab 240°C Zers. (CH 2 CI 2 ) 
DC: 

40 CH 2 CI 2 /MeOH 50:1 Rf: 0.23 
Bz/Dx/MeOH 10:1:1 Rf: 0.71 
1 H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 7,93-7.81 (m. 4H, Thio-H7, Ph-H2,6, Fu-H5); 7,64 (s, 1H, Thaz-H5); 7,53-7,31 (m, 3H, Ph-H3,4,5); 
7,22 (d, 1H, Fu-H3); 6,71 (dd, 1H, Fu-H4); 2.98 (s; 3H, N-CH 3 ) 
45 13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) =165.71; 161.26; 155.92; 146.93; 144.46; 143.85; 138.62; 138.52; 134.60; 131.82; 128.84; 128.48; 
125.77; 117.53; 112.90; 110.77; 109.42; 108.10; 38.93 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

so 4-Methylbenzolsulfonsaure, [2-cyano-1-(2-furyl)ethenyl]-ester 

Zu 45.75 g (339 mMol) b-Oxo-2-furanpropannitril und 47.95 g (474 mMol) N-Methylmorpholin in 100 ml 
absolutem Dichlormethan werden bei -5 bis 0°C 67.78 g (356 mMol) p-Toluolsulfonsaurechlorid in 100 ml 
absolutem Dichlormethan getropft und eine Stunde nachgerUhrt. Das L6sungsmittel wird abgezogen, der 
55 RUckstand zwischen 500 ml EssigsSureethylester und 400 ml 1n SalzsSure verteilt und die wMBrige Phase 
mit 6x150 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinten Extrakte werden uber Na2S04/Aktivkohle 
getrocknet, filtriert und das Extraktionsmittel abdestilliert. Den erhaltenen Feststoff kristallisiert man aus 150 
ml Toluol/Aktivkohle urn. 

6 
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Ausbeute: 92.48 g farblose Kristalle (94% d.Th.) 
DC: LM...Bz:Et20 = 10:1; 0.65 
Fp.: 109-111 °C(Toluol) 
1 H-NMR: (DMSO-de) 

5 d(ppm): 8.00-7.85 (m, 3H, Bz-H2,6, Fu-H5); 7.60-7.48 (m, 2H, Bz-H3,5) 6.74 (dd, 1H, Fu-H3*); 6.57 (dd, 

1 H, Fu-H4*); 6.33 (s, 1 H, CH-CN); 2.45 (s, 3H, CH 3 ) 

13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) d(ppm): 150.2; 147.7; 146.8; 145.4; 131.1; 130.4; 128.4; 115.9; 114.4; 113.1; 87.3; 

21.2 

io 3-Amino-5-(2-furyl)-2-thiophencarbonsaure.methylester Hydrochlorid 

16.75 g (309 mMol) Natriummethanolat in 750 ml absolutem Methanol werden bei 15-20*C mit 32.75 g 
(309 mMol) Thioglycolsauremethyiester versetzt und 20 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt. AnschlieBend 
gibt man in einer Portion 74.38 g (257 mMol) 4-Methylbenzolsulfonsaure-[2-cyano-1-(2-furyl)ethenyl]-ester 

15 zu und ruhrt weitere 2± Stunden. 

Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird zwischen 500 ml Wasser und 400 ml Diethylether verteilt, 
noch einmal mit 200 ml Diethylether extrahiert und die organische Phase Uber Na2SO*/Aktivkohle getrock- 
net, filtriert und auf 400 ml eingeengt. Nun leitet man unter Eiskuhlung und kraftiger Ruhrung eine Stunde 
trockenen Chlorwasserstoff ein, kuhlt auf -20 *C, filtriert das ausgefallene Hydrochlorid ab und digeriert mit 

20 2x100 ml trockenem Diethylether. 

Ausbeute: 37.74 g farblose Kristalle (57% d.Th.) 
DC (Amin): LM...Bz:Et2 0 = 5:1; 0.4 
Fp.: 1 34-1 36 °C (Ether) 
1 H-NMR: (DMSO-de) 

25 d(ppm): 7.79 (dd, 1H, Fu-H5); 7.46 (s bre it. 3H, NH 3 CI); 6.90 (dd, 1H, Fu-H3); 6.87 (s, 1H, Th-H4); 6.62 
(dd, 1H, Fu-H4); 3.72 (s, 3H, CH 3 ) 13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 164.0; 154.2; 148.0; 144.1; 136.9, 115.3; 112.7; 108.6; 97.5, 51.3 

3-Chlorsulfonyl-5-(2-furyl)-2-thiophencarbonsauremethylester 

30 

Zu einer Suspension von 35.42 g (136 mMol) 3-Amino-5-(2-furyl)-2-thiophencarbonsauremethylesterh- 
ydrochlorid in 215 ml conz. Salzsaure werden wahrend i Stunde bei -12°C 11.29 g (164 mMol) 
Natriumnitrit in 16 ml Wasser unter die FlUssigkeitsoberflache eingebracht und eine Stunde gut gerOhrt. 
Parallel dazu versetzt man unter EiskQhlung in einem hohen Becherglas 725 ml einer bei 0*C gesattigten 

35 Schwefeldioxidiosung in Eisessig (- 40% ig) mit 47 ml einer bei Raumtemperatur gesattigten wSBrigen 
Kupfer(ll)chloridl<5sung. Zu dieser Mischung wird die Suspension des Diazoniumsalzes aufeinmal zugege- 
ben und auf 30 * C erwarmt. Den dadurch verursachten Volumsverlust gleicht man unmittelbar mit 70 ml der 
Schwefeldioxidiosung aus und ruhrt insgesamt 2 Stunden bei Raumtemperatur nach. 
Das Reaktionsgemisch wird auf 2 I Eiswasser gegossen, die entstandene Faliung abfiltriert und dreimal mit 

40 je 300 ml kaltem Wasser digeriert. Den Feststoff verteilt man zwischen 400 ml Wasser und 300 ml 
Dichlormethan und extrahiert noch dreimal mit je 200 ml Dichlormethan. Die organische Phase wird Uber 
NaaSO^/Aktivkohle getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. 
Ausbeute: 38.46 g braune Kristalle (92% d.Th.) 
DC:LW...Bz:Et2 0 = 10:1; 0.7 

45 Fp.: 133-136*C(Zers) 
1 H-NMR: (CDCIa) 

d(ppm): 7.68 (s, 1h, Th-H4); 7.51 (dd. 1H, Fu-H5);6.77 (dd, 1H, Fu-H3); 6.53 (dd, 1H, Fu-H4); 3.99 (s, 
3H, CH 3 ) 

13 C-NMR: (CDCI 3 ) 

50 d(ppm): 158.7; 146.1; 144.4; 144.1; 137.5; 131.5; 123.3; 112.5; 109.4; 53.1 

5-(2-Furyl)-3-[N-(methoxycarbonylmethyi)-sulfamoy>]-2-thiophencarbonsaure-methylester 

Zu einer Suspension von 30.57 g (99.7 mMol) 3-Chlorsulfonyl-5-(2-fury!)-2-thiophencarbonsauremethyle- 
55 ster und 15.64 g (125 mMol) Glycinmethylesterhydrochlorid in 255 ml absolutem Methanol werden bei 0°C 
22.69 g (224 mMol) Triethylamin getropft und eine Stunde gerUhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird auf 750 ml eiskalte 2n Salzsaure gegossen, auf etwa -15 *C gekuhlt, das 
entstandene Kristallisat abfiltriert, sowie dreimal mit je 200 ml eiskaltem Wasser digeriert. Das Rohprodukt 
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wird aus Methanol/Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 29.61 g braune Kristalle (83% d.Th.) 
DC:/.M.. .Bz:Et2 0 = 10:1; 0.3 
Fp.: 102-105 (Methanol) 1 H-NMR: (CDCI 3 ) 
5 d(ppm): 7.60 (s, 1 H, Th-H4); 7.48 (dd, 1 H, Fu-H5); 6.91 (t, 1H, NH); 6.73 (dd, 1H, Fu- H3); 6.51 (dd, 

1H, Fu-H4); 3.95 (s, 3H, Th-COOCH 3 ); 3.92 (d, 2H, CH 2 ); 3.62 (s, 3H, CH 2 -COOCH 3 ) 
13 C-NMR: (CDCI3) 

d(ppm): 168.9; 160.9; 146.8; 145.0; 143.7; 137.6; 127.5; 124.3; 112.3; 108.9; 53.0; 52.3; 44.5 

70 6-(2-Furyl)-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thlazin-3-carbonsauremethylester- 1,1-dioxid 

Zu 23.06 g (206 mMol) Kaljum-tert.-butanblat in 265 ml absolutem Tetrahydrofuran tropft man bei -10 
bis -5 0 C 32.1 1 g (89.3 mMol) 5-(2-Furyl)-3-[N-(methoxycarbonylmethyl)-sulfamoyl]-2-thiophencarbonsaureme- 
thylester in 330 ml absolutem Tetrahydrofuran. Das Reaktionsgemisch i Stunde geruhrt, auf einmal mit 1.2 

15 I eiskalter 2n Salzsaure versetzt. Man filtriert das Rohprodukt ab, digeriert dreimal mit je 250 ml kaltem 
Wasser und einmal mit 100 ml kaltem Methanol. 
Ausbeute: 23.66g orangebraune Kristalle (81% d.Th.) 
DC: Z.M...CH 2 CI 2 :MeOH = 40:1; 0.4 
Fp.: 21 5-222 *C (Zers., Methanol) 

20 1 H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 7.88 (s, 1H, TT-H7); 7.87 (d, 1H, Fu-H5); 7.22 (d, 1H, Fu-H3); 6.70 (dd, 1H, Fu-H4); 3.89 (s, 3H, 
CH 3 ) 

13 C-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 166.8; 149.7; 146.8; 144.6; 140.4; 138^6; 132.0; 116.2; 112.9; 109.7; 104.9; 52.7 

25 

6-(2-Furyl)-2-methyl-2H-thleno[2,3^ 

Zu einer Suspension von 1.84 g (76.7 mMol) Natriumhydrid in 40 ml absolutem DMF werden bei -10 *C 
bis -7*C 22.81 g (69.7 mMol) 6-(2-Furyl)-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsauremethylester-1,1-dioxid in 

30 160 ml absolutem DMF getropft und eine Stunde nachgeruhrt. Die erhaltene L6sung wird mit 11.87 g (83.6 
mMol) Jodmethan versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Man hydrolysiert mit 1 I eiskalter 
2n Salzsaure. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, zweimal mit je 100 ml kaltem Wasser und 
einmal mit 70 ml kaltem Methanol digeriert. Das Rohprodukt aus 250 ml Dioxan/Aktivkohle umkristallisiert 
und mit 20 ml kaltem Aceton digeriert. 

35 Ausbeute: 19.73 g gelbe Kristalle (83% d.Th.) 
DC: Z.M...Bz:MeOH = 10:1; 0.65 
Fp.: 21 9-222 a C (Zers., Dioxan) 
1 H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 7.91 (s, 1H, TT-H7); 7.87 (d, 1H, Fu-H5); 7.26 (d, 1H, Fu-H3); 6.71 (dd, 1H, Fu-H4); 3.85 (s, 3H, 
40 OCH3); 2.95 (s, 3H, NCH 3 ); 
13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 167.0; 153.5; 146.6; 144.8; 139.8; 139.4; 131.3; 117.5; 113.0; 110.1; 109.1; 52.7; 38.4 
Beispiel 4: 

45 

6-Chlor-N-(4-[5-(4-fluorphenoxy)^^ 
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid 

0.446g (1 .44 mmol) 6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbon-sauremethylester- 
50 1,1-dioxid und 0.404 g (1.46 mmol) 4-[5-(4-Fluorphenoxy)-2-furanyl]-2-thiazolamin werden in 4 ml absolutem 

Xylol zum Sieden erhitzt. Nach 4.5 Std. wird die Suspension gekOhlt, das Produkt abfiltriert, mehrmals mit 

Diethylether digeriert und aus Toluol umkristallisiert. 

Ausbeute: 0.373 g gelbe Kristalle (46.6% d.Th.) 

Fp:Zers. ab 220°C (Efc O) 
55 DC: CH 2 CI 2 /MeOH 5:1 Rf: 0.5 

1 H-NMR: (DMSO-de) 

5 (ppm) = 7.87 (d; 1H, Fu-H5); 7.81 (s; 1H, Th-H7); 7.23 (s; 1H, Thiaz-H5); 7.22-7.07 (m; 5H, Ph-H2.3,5,6); 
6.80 (d; 1H, Fu-H3, 3 J H , H 4 = 3.3 Hz); 6.65 (m; 1H, Fu-H4); 5.84 (d; 1H, Fu-H4, 3 J H , H 4 = 3.3 Hz); 2.98 (s; 3H, 
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-N-CH 3 ) 

13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 164.88 (s; C = 0); 160.35 (s; Th-C4); 158.65 (d; Ph-C4, 1 J Ci f = 240.6 Hz); 155.73 (s; Thiaz-C2, 
Fu-C5"); 152.09 (d; Ph-CI, *J c ,f - 2.3 Hz); 141.07 (s; Fu-C2); 137.50 (s; Th-C4a); 137.00 (s; Th-C7a, Thiaz- 
5 C4)*; 135.28 (s; Th-C6); 122.85 (d; Th-C7); 118.88 (dd; Ph-C2,6, 3 J C|F = 8.7 Hz); 116.69 (dd; Ph-C3.5, 2 J Cj f 
= 23.7 Hz); 110.10 (s; Th-C3); 108.54 (d; Fu-C3); 106.08 (s; Thiaz-C5); 91.14 (d; Fu-C4); 39.09 (q; -N-CH 3 ) 
Das Ausgangsmateriai kann wie folgt hergestellt werden: 

5-(4-Fluorphenoxy)-2-furancarbonsaure 

w 

10.03 g (48.65 mmol) 5-(4-Fluorphenoxy)-2-furancarbaldehyd werden in 200 ml wa'Briger 4n Natronlau- 
ge suspendiert und bei 65 °C mSglichst rasch eine LSsung aus 18.10 g (106.6 mmol) Silbernitrat in 100 ml 
dest. Wasser zugesetzt. Nach 90 Min. wird die heiBe Losung Uber Hyflo filtriert und 3x mit je 40 ml heifier, 
waBriger 4n Natronlauge nachgewaschen. 

75 Das Filtrat wird bei 0 °C mit 4n waBriger Salzsaure auf pH 3 eingestellt und 7x mit je 100 ml Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden bis auf ca. 50 ml eingeengt, und das ausgefallene 
Produkt in 300ml halbgesSttigter Natriumbicarbonatlosung aufgenommen. Die organische Phase wird 
abgetrennt und die waBrige Phase 2x mit je 25ml Diethylether extrahiert. Die waBrige Phase wird bei 0 °C 
mit konz. Salzsaure auf pH 3 gestellt, 5x mit je 50 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen 

20 Phasen 2x mit je 20 ml 2n Natronlauge und einmal mit 20 ml Wasser gewaschen. Danach wird Uber 
Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das LSsungsmittel abgezogen. 
Ausbeute: 7.48g farblose Kristalle (69.2% d.Th.) 
Fp: Zers. ab110°C (Et2 0) 
DC: Bz/EE 8:1 Rf: 0.7 

25 1 H-NMR: (DMSO-de) 

5 (ppm) = 7.34-7.25 (m; 4H, Ph-H2,3,5,6); 7.21 (d; 1H, Fu-H4, 3 J h ,h 3 = 4 Hz); 5.78 (d; 1H, Fu-H3, 3 J H|H 4 = 
4 Hz) 

13 C-NMR: (DMSO-de) 

6 (ppm) = 159.08 (d; Ph-C4, 1 J C(F = 241.4 Hz); 158.82 (s; Fu-C2); 158.69 (d, Fu-C4); 150.77 (d, Ph-CI, 4 J ClF 
30 = 2.4 Hz); 136.68 (s; Fu-C5); 120.06 (dd; Ph-C2,6, 3 J ClF = 8.7 Hz); 116.75 (dd; Ph-C3,5, 2 J ClF = 23.8 Hz); 

90.17 (d, Fu-C3) 

2-(4-Fluorphenoxy)-furan 

35 7.45 g (33.53 mmol)5-(4-Fluorphenoxy)-2-furancarbonsaure werden im Kugelrohr bei 38 mbar auf 110 

°C erhitzt, wobei das entstehende Produkt in die Vorlage destilliert. 

Ausbeute: 4.54 g gelbliche FlOssigkeit (76.0 % d.Th.) 

Kp: 95-100°C/38mbar 

n o 20 :1.5159 
40 DC: Bz/EE 8:1 Rf;0.7 

'H-NMR: (DMSO-ds) 

h (ppm) = 7.32 (d; 1H, Fu-H5, 3 J H(H 4 = 2 Hz); 7.25-7.05 (m; 4H, Ph-H2,3,5,6); 6.46 (dd; 1H, Fu-H4, 3 J H , H3 = 
4 Hz, 3 J HlH 5 = 2 Hz); 5.74 (d; 1H, Fu-H3, 3 J H , H3 = 4 Hz) 
13 C-NMR: (DMSO-de) 

45 6 (ppm) = 158.40 (d; Ph-C4, ^J CtF = 240.0 Hz); 155.87 (s; Fu-C2); 152.40 (d, Ph-C1, 4 J C(F = 2.3 Hz); 
135.79 (d; Fu-C5); 118.84 (dd; Ph-C2,6, 3 J C>F = 8.6 Hz); 116.45 (dd; Ph-C3,5, 2 J C(F = 23.7 Hz); 111.37 (d; 
Fu-C4); 89.16 (d; Fu-C3) 

1-[5-(4-Fluorphenoxy)-2-furanyl]-2-chlorethanon 

50 

Zu 5.18 g (29.08 mmol) 2-(4-Fluorphenoxy)-furan in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei -75 
°C 1.86g (29.08 mmol) n-Butyliithium (2.5 n in n-Hexan) getropft und 2.5 Std. nachgerUhrt. Dann werden 
6.14 g (50.51 mmol) 2-Chlor-N,N-dimethylacetamid in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran bei - 75 °C 
zugesetzt. 

55 Nach 60 Min. wird auf 200 ml Eiswasser gegossen, bei 0 °C mit 2n SalzsSure neutralisiert und 5x mit je 40 
ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 2x mit je 20 ml Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. Das Produkt wird 
mittels Saulenchromatographie (360 g KG 60; LM: Toluol) gereinigt und aus Diisopropylether umkristalli- 
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siert. 

Ausbeute: 3.0 g farblose Kristalle (41 .1 % d.Th.) 
Fp: 99-100 °C (DIPE) 
DC: Bz/EE 8:1 Rf: 0.7 
5 'H-NMR: (CDCI 3 ) 

6 (ppm) = 7.31 (d; 1H, Fu-H4, 3 J H>H 3 = 3.8 Hz); 7,21-7.02 (m; 4H, Ph-H2,3,5 ( 6); 5.51 (d; 1H, Fu-H3, 3 J H , H 4 
= 3.8 Hz); 4.45 (s; 2H, -CH2-CI) 
13 C-NMR: (CDCfe) 

a (ppm) = 178.32 (s; C = 0); 161.63 (s; Fu-C5); 159.95 (d; Ph-C4, 1 J C>F = 245.0 Hz); 149.92 (d, Ph-C1, 4 J ClF 
io = 3.4 Hz); 142.13 (s; Fu-C2); 122.43 (d; Fu-C4);.120 46 (dd; Ph-C2,6, 3 J ClF = 8.5 Hz); 116.66 (dd; Ph-C3,5, 
2 J C(F = 23.8 Hz); 89.59 (d; Fu-C3); 44.17 (t; -CH 2 -CI) 

4-[5-(4-Fluorphenoxy)-2-furanyl]-2-thlazolam1n 

75 2.46 g (9.65 mmol) 1-[5-(4-F!uorphenoxy)-2-furanyl]-2-chlorethanon, 0.758 g (10.00 mmol) Thioharnstoff 
und 1 .33 g (9.62 mmol) Kaliumkarbonat werden in 25 ml absolutem Ethanol zum Sieden erhitzt. Nach 60 
Min. wird die abgektihlte Losung auf 150 ml Wasser gegossen und 5x mit j© 40 ml EssigsSwreethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 20 ml Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. 

20 Das Produkt wird aus Diisopropylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1.46g farblose Kristalle (54.7 % d.Th.) 
Fp: 108-110 °C (DIPE) 
DC: 

EE Rf: 0.8 
25 Bz/EE 8:1 Rf: 0.1 
1 H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 7.32-7.08 (m; 4H, Ph-H2,3,5,6); 6.60 (s; 1H, Thiaz-H5); 6.52 (d; 1H, Fu-H3, 3 J H , H 4 = 3.3 Hz); 5.78 
(d; 1H, Fu-H4, 3 J Hi H3 = 3.3 Hz) 
13 C-NMR: (DMSO-de) 

30 8 (ppm) = 168.75 (s; Thiaz-C2); 158.57 (d; Ph-C4, 1 J ClF = 240.3 Hz); 154.98 (s; Fu-C5); 152.31 (d; Ph-Cl, 
4 J ClF = 2.3 Hz); 143.34 (s; Fu-C2); 140.99 (s; Thiaz-C4); 118.67 (dd; Ph-C2,6, 3 J C(F = 8.6 Hz); 116.61 (dd; 
Ph-C3,5, 2 J ClF = 23.7 Hz); 107.09 (d; Fu-C3); 99.75 (d; Thiaz-C5); 90.94 (d; Fu-C4)' 

Beispiel 5 

35 

N-f4-[5-(4-Ftuorphenoxy)-2-furanyn-2-thtazo 
1,2-thlazin-3-carboxamid-1,1-dioxid 

0.339 g (0.99 mmol) 6-(2-Furanyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsauremethy- 
40 lester-1,1-dioxid und 0.398 g (1.44 mmol) 4-[5-(4-Fluorphenoxy)-2-furanyl]-2-thiazolamin werden in 3 ml 
absolutem Xylol zum Sieden erhitzt. 

Nach 4.5 Std. wird die Suspension gekiihlt, das ausgefallene Produkt abfiltriert, mehrmals mit Diethylether 
digeriert und aus Dimethylsulfoxid/Aceton 10:1 umkristallisiert. 
Ausbeute: 0.30 g gelbe Kristalle (51.7 % d.Th.) 
45 Fp: Zers. ab 243 °C (DMSO) 
DC: CH 2 CI 2 /MeOH 5:1 Rf:0.8 
1 H-NMR: (DMSO-d6) 

8 (ppm) = 7.82 (m; 1H, Fu-H5); 7.81 (s; 1H, Th-H7); 7.23 (s; 1H, Thiaz-H5); 7.22-7.07 (m; 3H, Ph-H2,3,5,6, 

Fu-H3); 6.80 (d; 1H, ThiazFu-H3, 2 J H , H 4 = 3.3 Hz); 6.65 (m; 1H, Fu-H4); 5.84 (d; 1H, ThiazFu-H4, 
50 2 J HtH 3 = 3.4 Hz); 2.98 (s; 3H, -N-CH 3 ) 

13 C-NMR: (DMSO-dc) 8 (ppm) = 164.99 (s; C = 0); 159.01 (s; Thiaz-C2); 158.63 (d; Ph-C4, 1 J CiF = 240.3 

Hz); 157.22 (s; ThiazFu-C5); 155.61 (s; Th-C4); 152.11 (s; Ph-C1); 147.01 (s; Fu-C2); 144.43 (s; Fu-C5); 

141.51 (s; ThiazFu-C2); 138.56 (s; Th-C7a*); 138.43 (s; Thiaz-C4*); 137.67 (s; Th-C4a); 135.18 (s; Th-C6*); 

118.85 (dd; Ph-C2,6, 3 J C|F = 8.7 Hz); 117.57 (d; Th-C7); 116.68 (dd; Ph-C3 ( 5, 2 J C>F = 23.7 Hz); 112.90 (s; 
55 Fu-C3); 109.75 (S; Th-C3); 109.31 (d; Fu-C4*); 108.32 (d; ThiazFu-CS"); 106.14 (d; Thiaz-C5); 91.17 (d; 

ThiazFu-C4); 39.08 (q; -N-CH 3 ) 
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Beispiel 6 

6-Chlor-N-f4-[5-(4-fluorphenyl)-2-furanyn-2-thlazolyl>4-hydroxy-2-methyl-2H-thleno[2 > 3 
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid 

5 

0.209 g (0.68 mmol) 6-Chor-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbon-sauremethylester- 
1,1-dioxid und 0.182 g (0.70 mmol) 4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-furanyl]-2-thiazo!amin werden in 2.5 ml absolutem 
Xylol 5 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem AbkUhlen wird das ausgefallene Produkt abfiltriert, 3x mit 
Diethylether digeriert und aus Dimethylsulfoxid umkristallisiert. 
70 Ausbeute: 0.320 g gelbe Kristalle (88.2 % d.Th.) 
Fp: Zers. ab 250 °C (DMSO) 
DC: 

EE Rf:0.4 

CH 2 CI 2 /MeOH 9:1 Rf: 0.2 
15 'H-NMR: (DMSO-de) 

8 (ppm) = 7.88 (dd; 2H, Ph-H2,6, 3 J H ,H3 ( 5) = 8.4 Hz, 3 J H>F = 5.6 Hz); 7.68 (S; 1 H, Th-H7); 7.51 (S; 1 H, 
Thlaz-H5); 7.35 (dd; 2H, Ph-H3,5, 3 J H ,H2(6) = 3 Jh,f = 8.8 Hz); 7.08 (d; 1H, Fu-H3, 3 J HlH 4 = 3.3 Hz); 6.89 (d; 
1H, Fu-H4, 3 J H ,H3 = 3.3 Hz); 2.96 (s; 3H, -N-CH 3 ) 
13 C-NMR: (DMSO-ds) 

20 6(ppm) = 164.85 (s; C = 0); 161.66 (d; Ph-C4, 1 J CjF = 245.2 Hz); 160.46 (s; Th-C4); 156.72 (s; Thiaz-C2); 

152.00 (s; Fu-C5); 147.91 (s; Fu-C5); 138.08 (s; Thiaz-C4); 137.33 (s; Th-C4a); 136.92 (s; Th-C7a); 135.14 
(s; Th-C6); 126.54 (d; Ph-C1, 4 J ClF = 3.1 Hz); 125.74 (dd; Ph-C2,6, 3 J Cj f = 8.3 Hz); 122.81 (d; Th-C7); 
115.95 (dd; Ph-C3,5, 2 J c ,f = 22.0 Hz); 109.97 (s; Th-C3); 109.38 (d; Fu-C3); 107.68 (d; Thiaz-C5*); 107.18 
(d; Fu-C4*); 39.09 (q; -N-CH 3 ) 

25 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

1-[5-(4-Fluornhenyl)-2-furanyl]-2-chlorethanon 

Zu 4.44 g (27.41 mmol) 2-(4-Fluorphenyl)-furan in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei -75 °C 
30 1.60 g (21.98 mmol) n-Butyllithium (2.5 n in n-Hexan) getropft. Nach 45 Min. nachruhren werden 5.21 g 

(42.86 mmol) 2-Chlor-N,N-dimethylacetamid in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran bei -75 °C zugesetzt. Nach 

60 Min. wird auf 200 ml Eiswasser gegossen, bei 0 °C mit 2n Salzsaure neutralisiert, 6x mit je 60 ml 

Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten organischer) Phasen 2x mit je 20 ml Wasser gewaschen, 

iiber Natriumsulfat getrocknet abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. 
35 Das Produkt wird mittels SSulenchromatographie (280 g KG 60; LM: PE/EE 20:1) gereinigt, aus Ethanol 

umkristallisiert und mit Diisopropylether digeriert. 

Ausbeute: 2.3 g farblose Kristalle (35.2 % d.Th.) 

Fp: 108-110°C(DIPE) 

DC: 

40 Bz/EE 8:1 Rf:0.6 
PE/EE20:1 Rf:0.1 
1 H-NMR: (CDCI 3 ) 

5 (ppm) = 7.77 (dd; 2H, Ph-H2,6, 3 J h ,h 3 (5) = 8.8 Hz, 3 J H , F = 5.3 Hz); 7.40 (d; 1H, Fu-H3, 3 J H(H 4 = 3.8 Hz); 
7.14 (dd; 2H f Ph-H3,5, 3 J H ,H2<6) = 3 Jh,f = 8.6 Hz); 6.77 (d; 1H, Fu-H4, 3 J h ,h 3 = 3.8 Hz) 4.58 (s; 2H, -CH 2 - 

45 CI) 

13 C-NMR: (CDCI 3 ) 

6 (ppm) = 197.48 (s; C = 0); 163.30 (d; Ph-C4, 1 J C , F = 250.7 Hz); 157.57 (d; Fu-C3); 149.32 (d; Fu-C4); 

127.01 (dd; Ph-C2,6, 3 J C)F = 8.5 Hz); 125.17 (d, Ph-Ci, *J C>F = 3.4 Hz); 121.16 (s; Fu-C5); 116.05 (dd; Ph- 
C3.5, 2 J C , F = 21.2 Hz); 107.46 (s; Fu-C2); 44.80 (t; -CH 2 -CI) 

50 

4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-furanyl]-2-thIazolamln 

1.55 g (6.50 mmol) 1-[5-(4-Fluorphenyl)-2-furanyl]-2-chlorethanon, 0.517 g (6.79 mmol) Thioharnstoff 
und 0.925 g (6.70 mmol) Kaliumcarbonat werden in 7 ml absolutem Ethanol zum Sieden erhitzt. Nach 60 
55 Min. wird die Suspension auf 150 ml Wasser gegossen, 5x mit je 40 ml Essigsaureethylester extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen 2x mit je 20 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. Das Produkt wird mit Diisopropylether digeriert. 
Ausbeute: 1.26 g farblose Kristalle (74.6 % d.Th.) 
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Fp: 172-173 °C (DIPE) 
DC: 

EE Rf: 0.8 

CH 2 CI 2 /EE 5:1 Rf: 0.3 
5 1 H-NMR:(DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 7.85-7.71 (dd; 2H, Ph-H2,6, 3 J Hl H3,<5> = 8.9 Hz, 3 J H>F = 5.4 Hz); 7.26 (dd; 2H, Ph-H3,5, 3 J H| H2 ( 6) 55 
3J HF = 8.9 Hz); 6.97 (d; 1H t Fu-H3, 3 J HlH 4 = 3.4 Hz); 6.90 (s; 1H, Thiaz-H5); 6.62 (d; 1H. Fu-H4 3 J H|H 3 = 
3.4* Hz) 

13 ONMR: (DMSO-de) 

70 5 (ppm)= 168.83 (s; Thiaz-C2); 159.05 (d; Ph-C4, 'Jc.f = 250.0 Hz); 151.16 (s; Fu-C5*); 150.19 (s; Fu-C2*); 
141.55 (s; Thiaz-C4); 126.87 (s; Ph-C1); 125.45 (dd; Ph-C2,6, 3 J c ,f = 8.2 Hz); 115.87 (dd; Ph-C3,5, 2 J c ,f = 
22.0 Hz); 108.23 (d; Fu-C3*); 107.43 (d; Thiaz-C5*); 101.11 (d; Fu-C4) 

Beispiel 7 

75 

N-f4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-furanyl]-2-thlazoM 
thlazln-3-carhoxamld-1,1-dloxld 

0.204 g (0.60 mmol) 6-(2-Furanyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsauremethy- 
20 lester-1,1-dioxid und 0.160 g (0.62 mmol) 4-[5-(4-Fluorphenyl)-2-furanyl]-2-thiazolamin werden in 2.5 ml 

absolutem Xylol 5 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem AbkUhlen wird das ausgefallene Produkt abfiltriert, 3x 

mit Diethylether digeriert und aus Dimethylsulfoxid umkristaliisiert. 

Ausbeute: 0.246 g orange Kristalle (72.4 % d.Th.) 

Fp: Zers. ab 250°C (DMSO) 
25 DC: 

EE Rf: 0.3 

CH 2 CI 2 /MeOH 9:1 Rf: 0.3 
1 H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 7.96-7.75 (m; 4H, Fu-H5, th-H5, Ph-H3,5); 7.53 (s; 1H, Thiaz-H5); 7.31 (dd; 2H, Ph-H2,6, 3 J h ,h 3 (5) 
30 = 3.3 Hz); 7.21 (d; 1H, Fu-H3, 3 J H(H 4 = 3.3 Hz); 7.07 (d; 1H, ThiazFu-H3, 2 J H ,H4 = 3.3 Hz); 6.91 (d; 1H, 
ThiazFu-H4, 2 J H .H3 = 3.3 Hz); 6.71 (m; 1H, Fu-H4); 2.98 (s; 3H, -N-CH3) 
13 ONMR: (DMSO-ds) 

5 (ppm) = 165.54 (s; C = 0); 161.63 (d; Ph-64, V c ,f = 245.1 Hz); 160.28 (s; Thiaz-C2); 156.19 (s; Th-C4); 
152.02 (s; ThiazFu-C5); 147.90 (s; ThiazFu-C2); 146.93 (s; Fu-C2); 144.50 (d; Fu-C5); 138.77 (s; Th-C7a); 
35 137.46 (s; Th-C4a*. s; Thiaz-C4*); 134.30 (s; Th-C6); 126.50 (s; Ph-C1); 125.72 (dd; Ph-C2,6, 3 J ClF = 7.9 
Hz); 117.59 (d; Th-C7); 115.92 (dd; Ph-C3 P 5, 2 J c> f = 22.1 Hz); 112.91 (d; Fu-C3); 110.24 (s; Th-C3); 109.37 
(s; Fu-C4* f d; ThiazFu-CS*); 107.67 (d; ThiazFu-C4*, d; Thiaz-C5*); 39.08 (q; -N-CH3) 



40 Beispiel 8 

N-[4-(2-Benzo[b]furanyl)-2-thiazolyl]-6-^ 
carboxamid-1 ,1-dloxid 

45 0.212 g (0.68 mmol) 6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsSure-methylester- 
1,1-dioxid und 0.154 g (0.71 mmol) 4-(2-Benzo[b]furanyl)-2-thiazolamin werden in 3 ml absolutem Xylol 3.5 
Std. zum Sieden erhitzt. Danach wird abgekuhlt, das ausgefallene Produkt abfiltriert. mit wenig kaltem 
Diethylether und mit heiBem Ethanol digeriert. 
Ausbeute: 0.240 g gelbe Kristalle (70.6 % d.Th.) 

50 Fp: Zers. ab 225 °C (EtOH) 
DC: CH 2 CI 2 /MeOH 9:1 Rf: 0.3 
^-NMR: (DMSO-dg) 

5 (ppm) = 7.75-7.56 (m; 2H, Bz-H4,7); 7.66 (s; 1H, Thiaz-H5); 7.65 (s; 1H, Th-H7); 7.4-7.26 (m; 2H, Bz- 
H5.6); 7.23 (s; Bz-H3); 2.94 (s; 3H, -N-CH 3 ) 
55 13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 ( ppm ) = 164.92 (s; C = 0); 159.60 (s; Thiaz-C2); 155.28 (s; Th-C4); 154.08 (s; Bz-C2); 150.42 (s; Bz-C7a); 
138.06 (s; Th-C4a); 137.23 (s; Th-C7a); 136.05 (s; Thiaz-C4*); 135.86 (s; Th-C6*); 128.24 (s; Bz-C4a); 124.82 
(d; Bz-C5); 123.33 (d; Bz-C4); 122.86 (d; Th-C7); 121.53 (d; Bz-C6); 111.00 (d; Bz-C7); 110.59 (d; Thiaz- 
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C5*); 110.13 (s; Th-C3*); 102.99 (d; Bz-C3); 39.19 (q; -N-CH 3 ) 
Beispiel 9 

5 N-[4-(2-Benzo[b]furanyl)-2-thlazolyfr^ 
carboxamld-U-dloxid 

0.285g (0.84 mmol) 6-(2-Furanyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbon sauremethy- 

lester-1,1-dioxid und 0.194 g (0.90 mmol) 4-(2-Benzo[b]furanyl)-2-thiazolamin werden in 3 ml absolutem 
70 Xylol 5 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem AbkUhlen wird das ausgefallene Produkt abfiltriert, mit wenig 

kaltem Dlethylether und mit heiflem Ethanol digeriert. 

Ausbeute: 0.340 g gelbe Kristalle (77.3 % d.Th.) 

Fp: Zers. ab 233 °C (EtOH) 

DC: CH 2 CI 2 /MeOH 9:1 Rf: 0.3 
75 'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 7.83 (s; 2H, Th-H7, Fu-H5); 7.7 (s; 1H; Thiaz-H5); 7.77-7.53 (m; 2H, Bz-H4,7); 7.43-7.13 (m; 3H; 
Bz-H5,6, Fu-H3); 7.24 (s; 1H, Bz-H3); 6.70 (dd; 1H, Fu-H4); 3.00 (s; 3H, -N-CH 3 ) 
13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 165.35 (s; C = 0); 159.00 (s; Thiaz-C2*); 155.52 (s; Th-C4); 154.08 (s; Bz-C2); 150.57 (s; Bz-C7a); 
20 146.76 (s; Fu-C2); 144.53 (d; Fu-C5); 139.24 (d; Thiaz-C4*); 139.00 (s; Th-C7a*); 138.75 (s; Th-C4a*); 133.06 
(s; Th-C6); 128.25 (s; Bz-C4a); 124.88 (d; Bz-C5); 123.30 (d; Bz-C4); 121.51 (d; Bz-C6); 117.62 (d; Th-C7); 
112.91 (d; Fu-C3); 110.99 (d; Bz-C7*); 109.98 (d; Fu-C4*); 109.69 (s; Th-C3); 107.85 (d; Thiaz-C5*); 102.95 
(s; Bz-C3); 39.35 (q; -N-CH 3 ) 

25 Beispiel 10 

N-[4-(2-Benzo[b]furanyl)-2-oxazoiyl]-6-chlor-4-hydro 
carboxamid-1,1-dioxid 

30 279 mg (1 .39 mmol) 4-(2-Benzo[b]furanyl)-2-oxazolamin und 431 mg (1 .39 mmol) 

6-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsauremethylester-1 ,1-di-oxid werden in 30 
ml abs. Xylol 25 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem AbkUhlen werden die ausgefallenen, orangen 
Kristalle abfiltriert und 3 mal mit kaltem Diethylether digeriert. 
Ausbeute: 240 mg gelbe Kristalle (36 % d. Th.) 

35 Fp:218 'C 

R F = 0.35 (CHCI 3 /MeOH = 10/1) 
'H-NMR (DMSO-d 6 ): 

5(ppm): 8.48 (s, 1H, Thiaz-H7); 7.76 (s, 1H, Bzfu-H3); 7.69 (d, 1H, Bzfu-H4); 7.61 (d, 1H, Bzfu-H7); 7.43-7.22 
(m, 2H, Bzfu-H5, H6); 7.18 (s, 1H, Ox-H5); 2.92 (s, 3H, -CH 3 ) 
40 13 C-NMR (DMSO-de): 

5(ppm): 164.83 (s, -C = 0); 155.66 (s, Ox-C2); 154.04 (s, Ox-C4); 153.35 (s, Thiaz-C3); 147.93 (s, Bzfu-C2); 
137.40 (s, Thiaz-C4); 136.19 (s, Thiaz-C4a); 135.63 (s, Thiaz-C7a), 132.91 (d, Bzfu-C3); 131.01 (s, Bzfu- 
C3a); 128.02 (s, Bzfu-C7a); 124.98 (d, Bzfu-C6); 123.36 (d, Bzfu-C5); 123.00 (d, Thiaz-C7); 121.39 (d, Bzfu- 
C4); 110.97 (d, Bzfu-C7); 109.95 (s, Thiaz-C6); 103.47 (d, Ox-C5); 39.29 (q, -CH 3 ) 
45 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

4-(2-Benzo[b]furanyl)-2-oxazolamin 

5.00 g (25.69 mmol) 1-(2-Benzo[b]furanyl)-2-chlor-ethanon und 7.71 g (128.45 mmol) Harnstoff werden 
50 in 20 ml abs. Dimethylformamid 2.5 Stunden bei 90 °C gerdhrt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen 100 
ml Wasser und 150 ml Essigsaureethylester verteilt. Die organische Phase wird 3 mal mit insgesamt 150 ml 
2 N Salzsaure extrahiert. Die vereinten salzsauren Phasen werden mit Natriumhydroxydplatzchen alkaJisiert 
und 3 mal mit insgesamt 150 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden 
uber Natriumsulfat/ Aktivkohle getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Das Produkt wird 
55 sSulenchromatographisch isoliert. (Laufmittel: Trichlormethan/Methanol = 40/1 50 g Kieselgel 60 R F = 0.2) 
Ausbeute: 390 mg farblose Kristalle (7.5 % d.Th.) 
Fp: 21 5 • C Zerstezung (Aceton) 
R F = 0.2 (Trichlormethan/Methanol = 40/1) 
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'H-NMR (DMSO-d 6 ): 

5(ppm): 7.89 (s, 1H, Ox-H5); 7.63 (d, 1H, Bzfu-H4); 7.53 (d, 1H, Bzfu-H7); 7.38-7.10 (m, 2H, Bzfu-H5 p H6); 
6.96 (s, 1H, Bzfu-H3) 
13 C-NMR (DMSO-d&): 

5 5(ppm): 162.18 (s, Ox-C2); 154.19 (s, Ox-C4); 149.93 (s, Bzfu-C2); 131.54 (s, Bzfu-C3a); 129.00 (d, Bzfu- 
C3); 128.56 (s, Bzfu-C7a); 124.77 (d, Bzfu-C6); 123.45 (d, Bzfu-C5); 121.32 (d, Bzfu-C4); 111.09 (d, Bzfu- 
C7); 102.51 (d, Ox-C5) 

Beispiel 11 

w 

N-[4-(2-Benzo[b]furanyl)-2-oxazoly)]-6-(2-furan^ 
carboxamld-1,1-dloxld 

133 mg (0.66 mmol) 4-(2-Benzo[b]furanyl)-2-oxazolamin und 227 mg (0.66 mmol) 
15 6-(2-Furanyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3*e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsauremethylester-1 ,1 -dioxid werden in 

3 ml abs. Xylol 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten der Losung werden die ausgefallenen 

Kristalle abfiltriert, 3 mal mit Diethylether und 2 mal mit heiSem Ethanol digeriert. 

Ausbeute: 150 mg gelbe Kristalle (44 % d. Th.) 

Fp: 216 *C (EtOH) 
20 R F = 0.35 (Trichlormethan/Methanol 10/1) 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 

5(ppm): 8.54 (s, 1H, Thiaz-H7); 7.92-7.84 (m, 2H, Ox-H5 u. Fu-H5); 7.71 (d, 1H, Bzfu-H4); 7.62 (d, 1H, Bzfu- 
H7); 7.42-7.23 (m, 3H, Bzfu-H5,H6 u. Fu-H3); 7.21 (s, 1H, Bzfu-H3); 6.77-6.68 (m, 1H, Fu-H4); 2.98 (s, 3H, 
-CH 3 ) 

25 13 C-NMR(DMSO-d 6 ): 

5(ppm):1 65.73 (s, -C = 0); 156.44 (s, Ox-C2); 154.09 (s, Thiaz-C3); 153.32 (s, Bzfu-C2); 147.99 (s, Fu-C2); 
146.78 (s, Ox-C4); 144.71 (d, Fu-C5); 139.45 (Thiaz-C4)"; 139.22 (s, Thiaz-C4a)*; 133.22 (d, Bzfu-C3)*; 
132.89 (s, Thiaz-C7a)*; 131.10 (s, Bzfu-C4a); 128.06 (s, Bzfu-C7a); 124.98 (d, Bzfu-C6); 123.37 (d, Bzfu-C5); 
121.82 (d, Bzfu-C4); 117.82 (d, Thiaz-C7); 113.00 (d, Fu-C3); 111.01 (d, Fu-C4); 109.87 (d, Bzfu-C7)*; 109.77 
30 (s, Thiaz-C6)*; 103.48 (d, Ox-C5); 39.39 (q, -CH 3 ) 

Beispiel 12 

N-[4-(2-Benzo[b]thienyl)-2-oxazolylH^ 
35 carboxamid-1,1-dioxid 

, 214 mg (0.99 mmol) 4-(2-Benzo[b]thienyl)-2-oxazolamin und 306 mg (0.99 mmol) 6-Chlor-4-hydroxy-2- 
methyl-2H-theino[2,3-e]-l,2-thiazin-3-carbonsauremethylester-1,1-dioxid werden in 19 ml abs. Xylol 5 Stun- 
den zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten der Losung werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert, aus 
40 Aceton/Aktivkohle umkristallisiert, filtriert und 2 mal mit heiBem Acetonitril digeriert. 
Ausbeute: 104 mg gelte Kristalle (21 % d. Th.) 
Fp: 211-212 * C (Acetonitril) 
R F = 0.3 (Trichlormethan/Methanol 10/1) 
1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 

45 5(ppm): 8.50 (s, 1H, Thiaz-H7); 8.05 (d, 1H, Bzth-H4); 7.87 (d, 1H, Bzth-H7); 7.78 (s, 1H, Bzth-H3); 7.72 (s, 
1H, Ox-H5); 7.55-7.28 (m, 2H Bzth-H5, H6) 
13 C-NMR (DMSO-d 6 ): 

5(ppm): 165.09 (s, -C = 0); 155.82 (s, Ox-C2); 153.01 (s, Thiaz-C3); 139.73 (s, Ox-C4); 138.45 (s, Thiaz-C4a); 
137.50 (s, Thiaz-C7a); 136.14 (s, Bzth-C2); 135.36 (s, Thiaz-C4); 134.13 (s, Bzth-C3a); 133.10 (s, Bzth-C7a); 
50 132.36 (d, Bzth-C3); 124.81 (d. Bzth-C6); 124.75 (d, Ox-C5); 123.74 (d, Bzth-C4); 123.12 (d, Bzth-C5); 
122.50 (d, Thiaz-C7), 120.55 (d, Bzth-C7); 110.01 (s, Thiaz-C6); 39.34 (q, -CH 3 ) 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

4-(2-BenzQ[b]thienyl)-2-oxazolamin 

55 

4.50 g (21.36 mmol) 1-(2-Benzo[b]thienyl)-2-chlor-ethanon und 6,41 g (106.8 mmol) Harnstoff werden in 
20 ml abs. Dimethylformamid 7 Stunden bei 90 °C gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen 100 ml 
Wasser und 150 ml Essigsaureethylester verteilt. Die organische Phase wird 3 mal mit insgesamt 150 ml 2 
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N Salzsaure extrahiert. Die vereinten salzsauren Phasen werden mit Natriumhydroxidplatzchen alkalisiert 
und 3 mal mit insgesamt 150 ml EssigsSureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden 
Uber Natriumsulfat/ Aktivkohle getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch isoliert. (Laufmittel: Trichlormethan/Methanol = 40/1 50 g Kieselgel 60 R F = 0.2) 
5 Ausbeute: 560 mg farblose Kristalle (12 % d.Th.) 
Fp: 215 'C Zersetzung (Aceton) 
Rp = 0.2 (Trichlormethan/Methanol = 40/1) 
'H-NMR (DMSO-ds): 

5(ppm): 7.95 (s, 1H, Bzth-H3); 7.93 (d, 1H, Bzth-H4); 7.79 (d, 1H, Bzfu-H7); 7.58 (s, 1H, Ox-H5) 7.40-7.25 
w (m, 2H, Bzfu-H5,H6) 
13 C-NMR (DMSO-d 6 ): 

5(ppm): 161.54 (s, Ox-C2); 139.88 (s, Ox-C4); 138.14 (s, Bzth-C2); 135.14 (s, Bzth-C3a); 134.20 (d, Bzth- 
C7a); 127.76 (s, Bzth-C3); 124.54 (d, Bzth-C6); 124.17 (d. Ox-C5); 123.29 (d, Bzth-C4); 122.30 (d, Bzth-C5); 
118.89 (d, Bzth-C7) 

75 

Beispiel 13 

N-[4-(2-Benzo[b]thienyl)-2-oxazolyn^ 
carboxamid-1 ,1 -dioxid 

20 

306 mg (1.41 mmol) 4-(2-Benzo[b]thienyl)-2-oxazolamin und 482 mg (1.41 mmol) 6-(2-Furanyl)-4- 
hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2 t 3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsaure-methylester-1,1 -dioxid werden in 7 ml abs. Xy- 
lol 24 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten der Losung werden die ausgefallenen orangen 
Kristalle abfiltriert und mit kaltem Diethylether digeriert. 
25 Ausbeute: 150 mg gelbe Kristalle (19% d. Th.) 
Fp: 225 • C (Zers. Diethylether) 
R F = 0.35 (Trichlormethan/Methanol 10/1) 
1 H-NMR (DMSO-de): 

5(ppm): 8.42 (s, 1H, Thiaz-H7); 7.99 (d, 1H, Bzth-H4); 7.91-7.78 (m, 2H, Bzth-H7 u. Ox-H5); 7.71-7.65 (m, 
30 2H, Bzth-H3 u. Fu-H3); 7.50-7.27 (m, 2H, Bzth-H5,H6); 7.12 (d, 1H, Fu-H5); 6.72-6.68 (m, 1H, Fu-H4); 2.91 
(s, 3H, -CH 3 ) "C-NMR (DMSO-de): 

5(ppm):1 63.35 (s, -C = 0); 159.95 (s, Ox-C2); 154.03 (s, Thiaz-C3); 147.21 (s, 2C, Fu-C2 u. Thiaz-C6); 144.17 
(d, Fu-C5); 139.79 (s, Ox-C4); 138.39 (s, 2C, Thiaz-C3a, C7a)*; 138.14 (s, Bzth-C2)*; 137.72 (s, Thiaz-C4)*; 
134.17 (s, Thiaz-C7a); 133.75 (s, Bzth-C7a); 131.36 (d, Bzth-C3); 124.73 (d, Bzth-C6); 124.59 (d, Ox-C5); 
35 123.63 (d, Bzth-C4); 122.47 (d, Bzth-C5); 120.16 (d, Thiaz-C7), 117.43 (d p Bzth-C7); 112.78 (d, Fu-C3); 
108.87 (d, Fu-C4); 39.33 (q, - CH 3 ) 

Beispiel 14 

40 4«Hydroxy-2-methyl-6-phenyl-N-(2-pyridinyl)-2H-theino[2,3-e]-1,2-thiaz1n-3-carboxam 1,1 -dioxid 

900 mg (2.56 mMol) 4-Hydroxy-2-methyl-6-phenyl-2H-thieno[2,3-e]-1 p 2-thiazin-3-carbonsauremethyle- 
ster-1,1 -dioxid und 482 mg (5.12 mMol) 2-Pyridinamin werden in 18 ml absolutem Xylol 6^ Stunden zum 
Sieden erhitzt. 

45 Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit 20 ml Diethylether verdUnnt, der Niederschlag abfiltriert und mit 

15 ml kaltem Diethylether digeriert. Das Rohprodukt noch aus Dimethylsulfoxid/Aktivkohle umkristallisiert. 

Ausbeute: 495 mg gelbe Kristalle (47% d.Th.) 

DC: LM...CH 2 CI 2 :MeOH = 40:1; 0.35 

Fp.: 235-238 °C (Zers., Methanol) 
so 1 H-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 8.33 (dd, 1H, Py-H6); 8.17 (ddd, 1H, Py-H4); 7.88 (s, 1H, TT-H7); 7.87-7.78 (m, 2H, Bz-H2,6); 
7.73 (d P 1H, PyH3); 7.55-7.37 (m, 3H, Bz-H3,4,5); 7.31 (dd, 1H, Py-H5); 2.93 (s, 3H, CH 3 ) 
13 C-NMR: (CF3COOD) 

d(ppm): 172.6; 162.8; 159.0; 151.3; 151.1; 143.3; 140.6; 134.8; 134.6; 133.9; 132.8; 129.6; 125.0; 122.3; 
55 120.4; 112.2; 43.0 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
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Zu einer Suspension von 30.24 g (112 mMol) 3-Amino-5-phenyl-2-thiophencarbonsaure-methylesterh- 
ydrochlorid in 175 ml conz. Salzsaure werden wahrend ^i Stunden bei -3°C 8.61 g (125 mMol) 
5 Natriumnitrit in 15 ml Wasser unter die FlUssigkeitsoberflache eingebracht und 2 Stunden nachgerUhrt. 
Diese Losung wird zu einem Gemisch aus 790 ml gesSttigter Schwefeldioxidlosung in Eisessig (~ 40% ig) 
und 51 ml einer gesattigten wa'Grigen Kupfer(ll)chloridlosung gegossen und 2 Stunden bei Raumtemperatur 
nachgerUhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird auf 1.3 I Eiswasser gegossen und mit 700 ml sowie zweimal je 350 ml 
10 Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird viermal mit je 700 ml Wasser gewaschen, uber 

Na2SO* / Aktivkohle getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Das erhaltene Produkt kristalli- 

siert man aus Toluol/Aktivkohle urn. 

Ausbeute: 29.96g hellbeige Kristalle (84% d.Th.) 

DC: LM...Bz:Et20= 10:1; 0.75 Fp.: 152-154*C (Toluol) 
15 1 H-NMR: (CDCI 3 ) 

d(ppm): 7.80 (s, 1H, Th-H4); 7.67-7.58 (m, 2H, Bz-H2,6); 7.52-7.41 (m, 3H, Bz-H3,4,5); 4.01 (s, 3H, 
CH 3 ) 

13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 161.1; 152.9; 145.3; 132.5; 129.6; 129.3; 127.1; 126.9; 126.1; 52.6 

20 

3- [N-(Methoxycarbonylmethyl)'Sulfamoyl]-5-phenyl-2-thlophencarbonsaure t methylester 

31.31 g (98.8 mMol) 3-Chlorsulfonyl-5-phenyl-2-thiophencarbonsauremethylester, 13.65 g (109 mMol) 
Glycinmethylesterhydrochlorid, 15.03 g (109 mMol) trockenes Kaliumcarbonat sowie 160 ml absolutes 
25 Dichlormethan und 50 ml absolutes Methanol werden zusammen 3 Stunden bei 30 *C gerGhrt. Man versetzt 
mit weiteren 2.73 g (21.7 mMol) Glycinmethylesterhydrochlorid bzw. 3.01 g (21.7 mMol) trockenem 
Kaliumcarbonat und halt die Bedingungen noch eine Stunde aufrecht. 

Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Ruckstand in 500 ml Eiswasser suspendiert, der Niederschlag 
abfiltriert und viermal mit je 100 ml kaltem Wasser digeriert. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Ace- 
30 ton/Aktivkohle umkristallisiert. Ausbeute: 30.3 g farblose Kristalle (83% d.Th.) 
DC: LM...Bz:Et20 = 5:1; 0.25 
Fp.: 151-152°C(Aceton) 
1 H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 7.95-7.72 (m, 4H, Th-H4, Bz-H2,6, NH; 7.62-7.40 (m, 3H, Bz-H3,4,5); 3.98 (d, 2H, CH 2 ); 3.91 (s, 
35 3H, Th-COOCHa); 3.55 (s, 3H, CH2-COOCH3) 
13 C-NMR: (DMSO-ds) 

d(ppm): 169.6; 159.9; 147.3; 145.4; 131.2; 129.7; 129.4; 129.0; 126.0; 125.7; 53.1; 51.8; 44.2 

4- Hydroxy-6-phenyl-2H-thieno[2,3-e]-1 > 2-thiazin-3-carbonsaure f methylester, 1,1-dioxid 

40 

Zu 13.96 g (124 mMol) Kalium-tert.-butanolat in 170 ml absolutem Tertrahydrofuran tropft man bei -5 
bis 0°C unter kraftiger, mechanischer Ruhrung 20.89 g (56.5 mMol) 3-[N-(Methoxycarbonylmethyl)- 
sulfamoyl]-5-phenyl-2-thiophencarbonsauremethyl-ester in 210 ml abolutem Tetrahydrofuran und ruhrt eine 
Stunde nach. 

45 Nach Zusatz von 840 ml eiskalter 2n Salzsaure wird der Niederschlag abfiltriert und zweimal mit je 100 ml 

kaltem Wasser und zweimal mit je 100 ml kaltem Methanol digeriert. Das erhaltene Rohprodukt wird aus 

Chlorbenzol/Aktivkohle umkristallisiert 

Ausbeute: 12.42 g gelbe Kristalle (65% d.Th.) 

DC: LM...CH 2 CI 2 :MeOH = 40:1; 0.4 
50 Fp.: 21 9-223 • C (Zers., Chlorbenzol) 

1 H-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 8.05 (s, 1H, TT-H7); 7.93-7.80 (m, 2H, Bz-H2,6); 7.58-7.39 (m, 3H, Bz-H3.4,5); 3.90 (s, 3H, 
CH 3 ) 

1 3C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

55 d(ppm). 166.9; 149.9; 149.7; 140.6; 133.0; 131.6; 129.7; 129.4; 126.6; 126.1; 117.7; 105.0; 52.7 



16 



08/20/2004, EAST Version: 1.4.1 



EP 0 658 559 A1 

4-Hvdroxv-2-methyl-6-phenvl-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thlazin-3-carbonsaure, methylester, 1,1-dioxid 



Zu einer Suspension von 0.758 g (31.6 mMol) Natriumhydrid in 16 ml absolutem N.N-Dimethylformamjd 
werden bei 10 • C 9.68 g (28.7 mMol) 4-Hydroxy-6-phenyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsauremethyle- 
5 ster-1,1-dioxid in 33 ml absolutem N,N-Dimethylformamid getropft und eine Stunde nachgeruhrt. Die 
erhaltene LSsung wird mit 4.87 g (34.4 mMol) Jodmethan versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur 
gerUhrt. 

Nach Zusatz von 245 ml eiskalter 2n Salzsaure wird der entstandene Niederschlag abfiltriert, zweimal mit je 
50 ml kaltem Wasser und einmal mit 30 ml kaltem Aceton digeriert. Das erhaltene Rohprodukt wird aus 
w Toluol/Aktivkohle umkristallisiert und zweimal mit je 50 ml kaltem Petrolether digeriert. 
Ausbeute: 8.71 g gelbe Kristalle (86% d.Th.) 
DC: LM...Bz:MeOH = 10:1; 0.7 
Fp.: 204-211 *C (Zers., Toluol) 
1 H-NMR: (DMSO-de) 

75 d(ppm): 8.05 (s, 1H, TT-H7); 7.95-7.79 (m, 2H, Bz-H2,6); 7.58-7.38 (m, 3H, Bz-H3,4,5); 3.90 (s, 3H, 
OCH 3 ); 2.96 (s, 3H, NCH 3 ) 
13 C-NMR: (DMSO-dc) 

d(ppm): 167.2; 153.6; 151.2; 139.6; 131.5; 129.8; 129.4; 129.4; 126.2; 119.0; 109.2; 52.7; 38.4 
20 Beispiel 15 

4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyr^ 1,1-dtoxld 

1.20 g (3.36 mMol) 4-Hydroxy-2-methyl-6-(2-thienyl)-2H-thieno[2 l 3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsauremethy^ 
25 ster-1,1-dioxid und 632 mg (6.71 mMol) 2-Pyridinamin werden in 24 ml absolutem Xylol 7 Stunden zum 
Sieden erhitzt. 

Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit 25 ml Diethylether verdUnnt, der erhaltene Niederschlag abfiltriert 
und mit 15 ml kaltem Diethylether digeriert. Das Rohprodukt wird aus Dimethylsulfoxid/Aktivkohle umkristal- 
lisiert und zweimal mit je 2 ml kaltem Aceton digeriert. 
30 Ausbeute: 679 mg orange Kristalle (48% d.Th.) 
DC: LM...CH 2 CI 2 :MeOH = 40:1; 0.3 
Fp.: 239-242 °C (Zers., DMSO) 
'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 8.32 (dd, 1H, Py-H6); 8.17 (ddd, 1H, Py-H4); 7.77-7.56 (m, 4H, Py-H3, TT-H7, Th-H3,5); 7.31 
35 (dd, Py-H5); 7.16 (dd, Th-H4); 2.93 (s,3H, CH 3 ) 
13 C-NMR: (CF3COOD) 

d(ppm): 172.9; 163.5; 153.3; 151.6; 142.8; 140.8; 137.2; 137.1; 133.9; 132.2; 132.1; 131.1; 125.3; 122.1; 
120.5; 111.9; 43.3 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

40 

4-Methylbenzolsulfonsaure, [2-cyano-1-(2-thlenyl)ethenyl]-ester 

Zu 37.54 g (248 mMol) b-Oxo-2-thiophenpropannitril und 35.16 g (348 mMol) N-Methylmorpholin in 75 
ml absolutem Dichlormethan werden bei 10 bis 15* C 49.70 g (261 mMol) p-ToluolsulfonsSurechlorid in 75 

45 ml absolutem Dichlormethan getropft und eine Stunde nachgerUhrt. 

Das Losungsmittel wird abgezogen, der ROckstand zwischen 800 ml Essigsaureethylester und 300 ml 0.5n 
Salzsaure verteilt, tiber Hyflo filtriert und die waBrige Phase noch mit 500 ml Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Uber Na 2 S04/Aktivkohle getrocknet, filtriert und das Extraktions- 
mittel abdestilliert. Den erhaltenen Feststoff kristallisiert man aus Toluol/Aktivkohle urn 

50 Ausbeute: 40.55 g fahlgelbe Kristalle (53% d.Th.) 
DC: LM...Bz:Et2 0= 10:1; 0.6 
Fp.: 1 02-1 04 *C (Toluol) 
1 H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 7.95-7.80 (m, 3H, Bz-H2,6, Th-H5); 7.57-7.42 (m, 3H, Bz-H3,5, Th-H3); 7.15 (dd, 1H, Th-H4); 
55 6.50 (s, 1 H, CH-CN); 2.45 (s. 3H, CH 3 ) 
13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 155.1; 146.7; 134.0; 132.5; 131.4; 130.9; 130.3; 128.6; 128.3; 114.6; 88.3; 21.2 
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3-Amino-5-(24hienyl)-2-thlophencarbonsaure, methylester 

6.65 g (123 mMol) Natriummethanolat in 350 ml absolutem Methanol werden bei 15-20'C mit 13.06 g 
(123 mMol) Thioglycolsauremethylester versetzt und 20 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt. AnschlieSend 
5 gibt man in einer Portion 35.79 g (117 mMol) 4-Methylbenzolsulfonsaure,[2-cyano-1-(2-thienyl)ethenyl]-ester 
zu und ruhrt eine Stunde nach. 

Nach dom Abziehen des Losungsmittels wird zwischen 400 ml Wasser und 300 ml Diethylether verteilt, 
noch einmal mit 200 ml Dichlormethan extrahiert und die organische Phase Gber Na 2 S04/Aktivkohle 
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wlrd aus Toluol/Aktivkohle umkristal- 
70 lisiert. 

Ausbeute: 23.1 4g gelbe Kristalle (82% d.Th.) 

DC: LM...Bz:Et20 = 5:1; 0.4 1 
Fp.: 1 03-1 06 *C (Toluol) 
1 H-NMR: (CDCI 3 ) 

75 d(ppm): 7.35-7.23 (m, 2H, ThB-H3,5); 7.03 (dd, 1H, ThB-H4); 6.66 (s, 1H, ThA-H4); 5.48 (s Mtv 2H, 
NH 2 ); 3.87 (s, 3H, CH 3 ) 
13 C-NMR: (CDCb) 

d(ppm): 164.7; 154.0; 142.0; 136.4; 127.9; 126.0; 125.1; 115.5; 99.2; 51.1 

20 3-Chlorsulfonyl-5-(2-thlenyl)-3-thiopriencarbonsaure, methylester 

Zu einer Suspension von 23.72 g (99.1 mMol) 3-Amino-5-(2-thienyl)-2-thiophencarbon-sauremethylester 
in 155 ml conz. Salzsaure werden wahrend £ Stunde bei -10 bis -3'C 7.86 g (114 mMol) Natriumnitrit in 12 
ml Wasser unter die Flussigkeitsoberflache eingebracht und eine Stunde nachgeriihrt. 
25 Diese Losung wird zu einem Gemisch aus 525 ml gesSttigter Schwefeldioxidlosung in Eisessig (~ 40%ig) 
und 34 ml einer gesSttigten wSSrigen Kupfer(ll)chloridl6sung gegossen und bei 30 °C 2 Stunden nachge- 
ruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird auf 1 I Eiswasser gegossen und dreimal je 300 ml Dichlormethan extrahiert. Die 
organische Phase wird viermal mit je 300 ml Wasser gewaschen, uber Na2S(VAktivkohle getrocknet, 
30 filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Acetonitril/Aktivkohle umkri- 
stallisiert. 

Ausbeute: 26.63 g braune Kristalle (83% d.Th.) 
DC: LM...Bz:Et20= 10:1; 0.8 
Fp.: 1 64-1 67 • C (Acetonitril) 
35 1 H-NMR: (DMSO-d 5 ) 

d(ppm): 7.60 (dd, 1H, ThB-H5); 7.44 (dd, 1H, ThB-H3); 7.37 (s, 1H, ThA-H4); 7.11 (dd, 1H, ThB-H4); 
3.75 (s, 3H, CH 3 ) 
13 C-NMR: (DMSO-ds) 

d(ppm): 160.9; 153.0; 139.0; 135.2; 129.2; 127.9; 127.0; 126.5; 126.2; 52.7 

40 

3-[N-(Methoxycarbonylmethyl)-sulfamoyr|-5-(2-thlenyl)-3-thiophencarbon-sauremethylester 

23.75 g (73.6 mMol) 3-Chlorsulfonyl-5-(2-thienyl)-3-thiophencarbonsauremethyl-ester, 10.16 g (80.9 
mMol) Glycinmethylesterhydrochlorid* 11.19 g (80.9 mMol) trockenes Kaliumcarbonat sowie 120 ml 
45 absolutes Dichlormethan und 40 ml absolutes Methanol werden zusammen eine Stunde zum Sieden erhitzt. 
Man versetzt mit weiteren 10.16 g (80.9 mMol) Glycinmethylesterhydrochlorid bzw. 11.19 g (80.9 mMol) 
trockenem Kaliumcarbonat und halt die Bedingungen noch eine Stunde aufrecht. 

Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Ruckstand in 450 ml Eiswasser suspendiert, das Rohprodukt 
abfiltriert und viermal mit je 100 ml kaltem Wasser digeriert und aus Toluol/Aktivkohle umkristallisiert. 
50 Ausbeute: 23.70 g hellbeige Kristalle (86% d.Th.) 
DC: LM...Bz:Et20 = 10:1; 0.35 
Fp.: 124-1 26 *C (Toluo) 
1 H-NMR: (CDCb) 

d(ppm): 7.57 (s, 1H, ThA-H4); 7.39 (dd, 1H, ThB-H5); 7.32 (dd, 1H, ThB-H3); 7.08 (dd, 1H, ThB-H4); 
55 6.91 (t, 1H, NH); 3.99 (s, 3H, Th-COOCH 3 ); 3.96 (d, 2H, CH 2 ); 3.62 (s, 3H, CH2-COOCH3) 13 C-NMR: 
(CDCb) 

d(ppm): 168.9; 160.7; 145.0; 142.0; 134.2; 128.4; 127.6; 127.5; 126.3; 125.6; 53.1; 52.3; 44.5 
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4-Hydroxv-6-(2-thienyl)-2H-th!eno[2 > 3-e]-1 > 2-thiazin-3-carbonsaure > methylester, 1,1-dioxid 

Zu 16.95 g (151 mMol) Kalium-tert.-butanolat in 200 ml absolutem Tetrahydrofuran tropft man bei 
-15 °C unter kraftiger, mechanischer Ruhrung 24.65 g (65.7 mMol) 3-(N-(Methoxycarbonylmethyl)-sulfa- 
5 moyl]-5-(2-thienyl)-3-thiophencarbonsauremethyl-ester in 250 ml abolutem Tetrahydrofuran und ruhrt eine 
Stunde nach. 

Nach Zusatz von 900 ml eiskalter 2n Salzsaure wird der Nlederschlag abfiltriert und mit 100 ml kaltem 
Wasser und zweimal mit je 50 ml kaltem Methanol digeriert. Dieses Rohprodukt wird aus Acetoni- 
tril/Aktivkohle umkristallisiert. 
w Ausbeute: 17.70 g geibe Kristalle (79% d.Th.) 
DC: LM...CH 2 CI 2 :MeOH = 40:1; 0.4 
Fp.: 202-205 0 C (Zers., Acetonitril) 
^-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 7.80 (s, 1H, TT-H7); 7.71 (d, 1H, Th-H5); 7.66 (d, 1H, Th-H3); 7.18 (dd, 1H, Th-H4); 3.89 (s, 3H, 
75 CH 3 ) 

13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 166.8; 149.5; 143.1; 140.4; 134.1; 132.2; 128.8; 128.4; 127.2; 117.4; 105.0; 52.7 
4-Hydroxv-2-methyl-6-(2-thienyl)-2^ methylester, 1,1-dioxid 

20 

Zu einer Suspension von 1.17 g (48.9 mMol) Natriumhydrid in 65 ml absolutem N.N-Dimethylformamid 
werden bei 10 'C 15.28 g (44.5 mMol) 4-Hydroxy-6-(2-thienyl)-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsaure- 
methylester-1,1-dioxid in 52 ml absolutem N.N-Dimethylformamid getropft und eine Stunde nachgeruhrt. 
Die erhaltene Losung wird mit 7.58 g (53.4 mMol) Jodmethan versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur 
25 geruhrt. 

Man hydrolysiert mit 600 ml eiskalter 2n Salzsaure, der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, zweimal 
mit je 90 ml kaltem Wasser und einmal mit 30 ml kaltem Aceton digeriert. Das erhaltene Rohprodukt wird 
aus Dioxan/Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 13.03 g gelbe Kristalle (82% d.Th.) 
30 DC: LM...Bz:MeOH = 10:1; 0.7 
Fp.: 21 2-21 8 °C (Zers., Dioxan) 
'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 7.84 (s, 1H, TT-H7); 7.73 (d, 1H, Th-H5); 7.68 (d, 1H, Th-H3); 7.19 (dd, 1H, Th-H4; 3.90 (s, 3H, 
OCH 3 ); 2.96 (s, 3H, NCH3) 
35 13 C-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 167.0; 153.3; 144.3; 139.4; 133.8; 131.5; 128.9; 128.8; 127.5; 118.6; 109.2; 52.7; 38.4 

BeispSel 16 

40 6-(2-Fuiyl)-4-hydroxy-2-methyl^ 1,1-dioxld 

1.86 g (5.44 mMol) 6-(2-Furyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsauremethyle- 
ster-1,1-dioxid und 1.02 g (10.9 mMol) 2-Pyridinamin werden in 37 ml absolutem Xylol 4£ Stunden zum 
Sieden erhitzt. 

45 Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit 50 ml Diethylether verdOnnt, der erhaltene Niederschlag abfiltriert 
und mit 20 ml kaltem Diethylether digeriert. Das Rohprodukt wird aus Dimethylsulfoxid/Aktivkohle umkristal- 
lisiert. 

Ausbeute: 1.24g gelbe Kristalle (57% d.Th.) 
DC: LM...CH 2 CI 2 :MeOH = 40:1; 0.3 
50 Fp.: 231 -234 ■ C (Zers. DMSO) 
1 H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 8.32 (d, 1H, Py-H6); 8.17 (dd, 1H, Py-H4); 7.82 (d, 1H, Fu-H5); 7.74 (d, 1H, Py-H3); 7.72 (s, 1H, 
TT-H7); 7.30 (dd, 1H, Py-H5); 7.15 (d, 1H, Fu-H3); 6.68 (dd, 1H, Fu-H4); 2.93 (s, 3H, CH 3 ) 
13 C-NMR: (CF3COOD) 

55 d(ppm): 172.4; 162.7; 151.1; 151.0; 150.0; 148.0; 147.0; 143.5; 140.6; 133.1; 124.8; 120.8 120.3; 115.9; 
113.6; 112.1; 42.9 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
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4-Methylbenzolsulfonsaure, [2-cyano-1-(2-furyl)ethenyl]-ester 

Zu 45.75 g (339 mMol) b-Oxo-2-furanpropannitril und 47.95 g (474 mMol) N-Methylmorpholin in 100 ml 
absolutem Dichlormethan werden bei -5 bis 0*C 67.78 g (356 mMol) p-Toluolsulfonsaurechlorid in 100 ml 

5 absolutem Dichlormethan getropft und eine Stunde nachgeruhrt. 

Das Losungsmittel wird abgezogen, der Ruckstand zwischen 500 ml EssigsSureethylester und 400 ml 1n 
Salzsaure verteilt und die wSflrige Phase mit 6x150 ml EssigsSureethylester extrahiert. Die Vereinten 
Extrakte werden Ober Na 2 S04/Aktivkohle getrocknet, filtriert und das Extraktionsmittel abdestilliert. Den 
erhaltenen Feststoff kristallisiert man aus Toluol/Aktivkohle urn. 

10 Ausbeute: 92.48 g farblose Kristalle (94% d.Th.) 
DC: Z.M...Bz:Et2 0= 10:1; 0.65 
Fp.: 109-111 'C (Toluol) 
1 H-NMR: (DMSO-d 5 ) 

d(ppm): 8.00-7.85 (m f 3H, Bz-H2,6, Fu-H5); 7.60-7.48 (m, 2H, Bz-H3,5) 6.74 (dd, 1H, Fu-H3*); 6.57 (dd, 
75 1H, Fu-H4*); 6.33 (s, 1H, CH-CN); 2.45 (s, 3H, CH 3 ) 
13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 150.2; 147.7; 146.8; 145.4; 131.1; 130.4; 128.4; 115.9; 114.4; 113.1; 87.3; 21.2 
3-Amino-5-(2-furyl)-2-thiophencarbonsaure ) methylester Hydrochlorld 

20 

16.75 g (309 mMol) Natriummethanolat in 750 ml absolutem Methanol werden bei 15-20 °C mit 32.75 g 
(309 mMol) Thioglycolsauremethylester versetzt und 20 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt. Anschlieltend 
gibt man in einer Portion 74.38 g (257 mMol) 4-Methylbenzolsulfonsaure-[2-cyano-1-(2-furyl)ethenyl]-ester 
zu und rUhrt weitere 2£ Stunden. 

25 Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird zwischen 500 ml Wasser und 400 ml Diethylether verteilt, 
noch einmal mit 200 ml Diethylether extrahiert und die organische Phase Gber Na 2 S(VAktivkohle getrock- 
net, filtriert und auf 400 ml eingeengt. Nun leitet man unter Eiskdhlung und kraftiger ROhrung eine Stunde 
trockenen Chlorwasserstoff ein, kUhlt auf -20 °C, filtriert das ausgefallene Hydrochlorid ab und digeriert mit 
2x100 ml trockenem Diethylether. Ausbeute: 37.74 g farblose Kristalle (57% d.Th.) 

30 DC (Amin): /.Af ..Bz:Et2 0 = 5:1; 0.4 
Fp.: 1 34-1 36 °C (Ether) 
1 H-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 7.79 (dd, 1H, Fu-H5); 7.46 (s brelt , 3H, NH 3 CI); 6.90 (dd, 1H, Fu-H3); 6.87 (s, 1H, Th-H4); 6.62 
(dd, 1 H. Fu-H4); 3.72 (s. 3H, CH 3 ) 
35 13 C-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 164.0; 154.2; 148.0; 144.1; 136.9, 115.3; 112.7; 108.6; 97.5, 51.3 

3-Chlorsulfonyl-5-(2-ffuryl)-2-thiophencarbonsauremethylester 

40 Zu einer Suspension von 35.42 g (136 mMol) 3-Amino-5-(2-furyl)-2-thiophencarbonsauremethylesterh- 
ydrochlorid in 215 ml conz. Salzsaure werden wahrend i Stunde bei -12 °C 11.29 g (164 mMol) 
Natriumnitrit in 16 ml Wasser unter die Fliissigkeitsoberflache eingebracht und eine Stunde nachgerUhrt. 
Diese Losung wird zu einem Gemisch aus 725 ml gesattigter Schwefeldioxidlosung in Eisessig (~ 40%ig) 
und 47 ml einer gesSttigten wSBrigen Kupfer(ll)chloridlosung gegossen, auf 30 "C erwSrmt und 2 Stunden 

45 nachgerUhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird auf 2 I Eiswasser gegossen, die entstandene Fallung abfiltriert und dreimal mit 
je 300 ml kaltem Wasser digeriert. Den Feststoff verteilt man zwischen 400 ml Wasser und 300 ml 
Dichlormethan und extrahiert noch dreimal mit je 200 ml Dichlormethan. Die organische Phase wird uber 
Na 2 S04/Aktivkohle getrocknet, filtriert und das L5sungsmittel abgezogen. 
50 Ausbeute: 38.46 g braune Kristalle (92% d.Th.) 
DC: Z.Af ..Bz:Et20 = 10:1; 0.7 
Fp.: 133-1 36 *C (Zers) 
1 H-NMR: (CDCI3) 

d(ppm): 7.68 (s, 1H, Th-H4); 7.51 (dd, 1H, Fu-H5);6.77 (dd, 1H, Fu-H3); 6.53 (dd, 1H, Fu-H4); 3.99 (s, 
55 3H, CH 3 ) 

13 C-NMR: (CDCI3) 

d(ppm): 158.7; 146*1; 144.4; 144.1; 137.5; 131.5; 123.3; 112.5; 109.4; 53.1 
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5- (2-Furyl)-3-[N-(methoxvcarbonvlm^ 

Zu einer Suspension von 30.57 g (99.7 mMol) 3-Chlorsulfonyl-5-(2-furyl)-2-thiophencarbonsauremethyle- 

ster und 15.64 g (125 mMol) Glycinmethylesterhydrochlorid in 255 ml absolutem Methanol werden bei O'C 
5 22.69 g (224 mMol) Triethylamin getropft und eine Stunde gerUhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird auf 750 ml eiskalte 2n SalzsSure gegossen, das enstandene Kristallisat 

abfiltriert und dreimal mlt je 200 ml eiskaltem Wasser digeriert. Das Rohprodukt wird aus Metha- 

nol/Aktivkohle umkristallisiert. 

Ausbeute: 29.61 g braune Kristalle (83% d.Th.) 
10 DC: Z.Af. .Bz:Et20 = 10:1; 0.3 

Fp.: 102-1 05 "C (Methanol) 

1 H-NMR: (CDCI 3 ) 

d(ppm): 7.60 (s, 1H, Th-H4); 7.48 (dd, 1H, Fu-H5); 6.91 (t, 1H, NH; 6.73 (dd, 1H, Fu- H3); 6.51 (dd, 1H. 
Fu-H4); 3.95 (s, 3H. Th-COOCH 3 ); 3.92 (d, 2H, CH 2 ); 3.62 (s, 3H, CH2-COOCH3) 
15 13 C-NMR: (CDCb) 

d(ppm): 168.9; 160.9; 146.8; 145.0; 143.7; 137.6; 127.5; 124.3; 112.3; 108.9; 53.0; 52.3; 44.5 

6- (2-Furyl)-4-hydroxy-2H-thieno[^ 

20 Zu 23.06 g (206 mMol) Kalium-tert-butanolat in 265 ml absolutem Tertrahydrofuran tropft man bei -10 
bis -5 * C 32.1 1 g (89.3 mMol) 5-(2-Furyl)-3-[N-(methoxycarbonylmethyl)-sulfamoyl]-2-thiophencarbonsMureme- 
thylester in 330 ml absolutem Tetrahydrofuran und rOhrt eine i Stunde nach. 

Nach Zusatz von 1.2 I eiskalter 2n Salzsaure wird das Rohprodukt abfiltriert, dreimal mit je 250 ml kaltem 
Wasser und einmal mit 100 ml kaltem Methanol digeriert. 
25 Ausbeute: 23.66g orange Kristalle (81% d.Th.) 
DC: Z.W...CH 2 CI 2 :MeOH = 40:1; 0.4 
Fp.: 215-222 *C (Zers., Methanol) 
1 H-NMR: (DMSO-d&) 

d(ppm): 7.88 (s, 1H, TT-H7); 7.87 (d, 1H, Fu-H5); 7.22 (d, 1H, Fu-H3); 6.70 (dd, 1H, Fu-H4); 3.89 (s, 3H, 
30 CH 3 ) 

13 C-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 166.8; 149.7; 146.8; 144.6; 140.4; 138.6; 132.0; 116.2; 112.9; 109.7; 104.9; 52.7 
6-(2-FurvlM-hvdroxv-2-metM^ 

35 

Zu einer Suspension von 1.84 g (76.7 mMol) Natriumhydrid in 40 ml absolutem DMF werden bei -10 °C 
bis -7*C 22.81 g (69.7 mMol) 6-(2-Furyl)-4-hydroxy-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsauremethylester- 

I, 1-dioxid in 160 ml absolutem DMF getropft und eine Stunde nachgeruhrt. Die erhaltene Losung wird mit 

II. 87 g (83.6 mMol) Jodmethan versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

40 Nach Zugabe von 1 I eiskalter 2n SalzsSure wird der entstandene Niederschlag abfiltriert, zweimal mit je 

100 ml kaltem Wasser und einmal mit 70 ml kaltem Methanol digeriert. Das Rohprodukt wird aus 250 ml 

Dioxan/Aktivkohle umkristallisiert und mit 20 ml kaltem Aceton digeriert. 

Ausbeute: 19.73 g gelbe Kristalle (83% d.Th.) 

DC: Z.M...Bz:MeOH = 10:1; 0.65 
45 Fp.: 21 9-222 * C (Zers., Dioxan) 

1 H-NMR: (DMSO-ds) 

d(ppm): 7.91 (s, 1H, TT-H7); 7.87 (d, 1H, Fu-H5); 7.26 (d, 1H, Fu-H3); 6.71 (dd, 1H, Fu-H4); 3.85 (s, 3H, 
OCH3); 2.95 (s, 3H, NCH 3 ); 
1 3C-NMR: (DMSO-ds) 

50 d(ppm): 167.0; 153.5; 146.6; 144.8; 139.8; 139.4; 131.3; 117.5; 113.0; 110.1; 109.1; 52.7; 38.4 
Beisplel 17 

N-[6-(2-Benzorb1furyl)-2-pyridinyQ^ 
55 carboxamld, 1,1-dloxld 

700 mg (1.99 mMol) 4-Hydroxy-2-methyl-6-phenyl-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsauremethyle- 
ster-1,1-dioxid und 419 mg (1.99 mMol) 6-(2-Benzo[b]furyl)-2-pyridinamin werden in 7 ml absolutem Xylol 
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10 Stunden zum Sieden erhitzt. 

Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit 16 ml Diethylether verdUnnt, der erhaltenen Niederschlag abfiltriert 
und zweimal mit je 15 ml kaltem Diethylether digeriert. Dieses Rohprodukt wird aus Chloroform/Aktivkohle 
umkristallisiert. 
5 Ausbeute: 789 mg gelbe Kristalle (75% d.Th.) 
DC: LM...PE:EtOH = 2:1;0.3 
Fp.: 226-227 *C (Zers., Chloroform) 
*H-NMR: (DMSO-d&) 

d(ppm): 8.10- 7.61 (m, 9H, TT-H7, Bz-H2,6, Py-H3,4,5, BF-H3,4,7); 7.59-7.43 (m, 3H, Bz-H3,4,5); 7.41 
w (ddd, 1H, BF-H6); 7.31 (ddd, 1H, BF-H5) 
13 C-NMR: (CF3COOD) 

d(ppm): 173.4; 162.6; 159.8; 159.4; 151.1; 151.1; 147.4; 143.6; 142.0; 134.5; 134.3; 133.0; 133.0; 131.3; 
129.2 128.7; 126.9; 122.2; 122.2; 120.6; 117.5; 116.2; 115.6 112.6; 43.3 

75 N-[6-(2-Formvl-phenoxvmethyl)-2-pyridvl]-acetam1d 

20 g (73,8 mMol) N-Acetyl-N-(6-brommethyl-2-pyridyl)-acetamid, 9 g (73,8 mMol) 2-Hydroxybenzaldeh- 
yd, 45,9 g (331,3 mMol) trockenes Kaliumcarbonat und 0,12 g (7,4 mMol) Kaliumjodid werden in 200 ml 
Dimethylformamid suspendiert und 5 Stunden auf 85 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, 
20 filtriert und das Losungsmittel abgezogen. 

Der ROckstand wird in 80 ml Dichlormethan aufgenommen, zwei mal mit je 40 ml 2n wassriger Natronlauge 
und zwei mal mit je 40 ml Wasser gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und das Losungsmittel abgezogen. 

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (300g KG 60; CH 2 CI 2 :EE = 2:1) gereinigt. 
25 Ausbeute: 12 g hellgelbe Kristalle (60% d.Th.) 
DC: LM...CH 2 CI 2 :EE = 2:1; 0.5 
Fp: 169-171 'C(EtOH) 
1 H-NMR: (CDCI3) 

d(ppm): 10,58 (s, 1H, Ph-CHO); 8,17(d, 1H, Py-H3); 8,03(s, 1H, Py-NH-); 7,86(d, 1H, Ph-H3); 7,75(dd, 
30 1H, Py-H4); 7,53(dd, 1H, Ph-H5); 7,23(d, 1H, Py-H5); 7,05 (dd, 1H, Ph-H4); 6,98(d, 1H, Ph-H6); 5,17(s; 2H, 
Py-CH 2 -0); 2,21 (s, 3H, CH3-CO-) 
13 C-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 188.6; 169.0; 159.8; 151.0; 138.1; 135.3; 127.7; 124.2; 120.4; 115.9; 112.5; 112.3; 70.0; 23.6 
35 N-[6-(2-Benzo[b]furyl)-2-pyridyl1-acetamid 

11 g (40,7 mMol) N-[6-(2-Formyl-phenoxymethyl)-2-pyridyl]-acetamid werden unter Stick-stoffatmospha- 
re 20 Minuten in einem Sandbad auf 300 • C erhitzt. 

Das erkaltete Rohprodukt wird chromatographisch (100g KG 60; CH 2 CI 2 :EE = 2:1) gereinigt. Das erhaltene 
40 Produkt wird ohne weitere Reinigung in die nSchste Stufe eingesetzt. 
Ausbeute: 3,4 g farblose Kristalle (33 % d.Th.) 
DC: LM.^C^CI^EfeO = 2:1; 0.6 
Fp: 191-193'C (Aceton) 
1 H-NMR: (CDCb) 

45 d(ppm): 8,26(s, 1H, Py-NH-); 8,1 8(d, 1H, Py-H3); 7,79(dd, 1H, Py-H4); 7,62(d, 2H, BzFu-H4, Py-H5); 
7,56(d, 1H, BzFu-H7); 7,39-7,20(m, 2H, BzFu-H5,H6); 7,32(s. 1H, BzFu-H3); 2,21 (s, 3H, CH3-CO-) 
13 C-NMR: (CDCIa) 

d(ppm): 168,8; 155,3; 154,5; 151,3; 147,4; 139,2; 128,6; 125,3; 123,3; 121,6; 115,9; 113,3; 111,6; 104,9; 
24,7. 

50 

6-(2-Benzo[b]furyl)-2-pyrIdlnamln 

5,5 g (23,8 mMol) des zuvor erhaltenen Rohproduktes werden in 440 ml (190,4 mMol) 4 %iger waGriger 
Schwefelsaure suspendiert und 90 Minuten zum Sieden erhitzt. 
55 Das Gemisch wird abgekUhlt, mit gesSttigter, waGriger Natriumhydrogen-carbonatlosung neutralisiert und 
drei mal mit je 200 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die Vereinten organische Phasen werden mit 100 ml 
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. 
Das Rohprodukt wird aus 60 ml Ethanol/Aktivkohle umkristallisiert. 
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Ausbeute 4,3 g farblose Kristalle (86 % d.Th.) 
DC: LM...CH 2 CI 2 :Et20 = 2:1; 0.5 
Fp: 151-154*C (EtOH) 
1 H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 d(ppm): 7,70(d, 1H, BzFu-H4); 7,64( d, 1H, BzFu-H7); 7,51 (dd, 1H, Py-H4,); 7,34(dd, 1H, BzFu-H5); 

7,34(3, 1H, BzFu-H3); 7,27(dd, 1H, BzFu-H6); 7,1 1(d, 1H, Py-H5); 6,49 (d, 1H, Py-H3); 6,20(s ( 2H, Py-NH 2 ) 
13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 159,7; 155,8; 154,3; 146,3; 137,7; 128,5; 124,9; 123,1; 121,5; 111,2; 108,6; 108,0; 103,5. 
w Beispiel 18 

N^6-(2-Benzo[b]furyl)-2-pyrldinyn-4-h^^ 
carboxamld, 1,1-dloxid 

75 700 mg (1.96 mMol) 4-Hydroxy-2-methyl-6-(2-thienyl)-2H-thieno[2,3-e]-1 ,2-thiazin-3-carbonsauremethy- 
lester-1,1-dioxid und 412 mg (1.96 mMol) 6-(2-Benzo[b]furyl)-2-pyridinamin werden in 7 ml absolutem Xylol 
10 Stunden zum Sieden erhitzt. 

Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit 20 ml Diethylether verdunnt, der erhaltene Niederschlag abfiltriert 
und zweimal mit je 15 ml kaltem Diethylether digeriert. Das Rohprodukt wird aus Dimethylsulf- 
20 oxid/Aktivkohle umkristallisiert. 

Ausbeute: 821 mg gelbe Kristalle (78% d.Th.) 
DC: LM.. .PE:EtOH = 2:1; 0.3 
Fp.: 253-256 • C (Zers., DMSO) 
1 H-NMR: (DMSO-de) 

25 d(ppm): 8.08-7.90 (m, 2H, Py-H4,5); 7.90-7.58 (m, 7H, Th-H3,5, TT-H7, BF-H3,4,7, Py-H3); 7.41 (ddd, 
1H, BF-H6); 7.31 (ddd, 1H, BF-H5); 7.20 (dd, 1H, Th-H4); 3.00 (s, 3H, CH 3 ) 
13 C-NMR: (CF3COOD) 

d(ppm): 173.2; 162.9; 159.6; 152.2; 150.9; 147.4; 143.7; 141.7; 136.9; 133.1; 132.7; 132.2; 132.2; 131.2; 
130.7; 128.6; 126.7; 121.7; 121.7; 120.4; 117.6; 116.0; 115.5; 112.4; 43.2 

30 

Beispiel 19 

N-[6-(2-Benzo[b]furyl)-2-pyridinyn-6^^^ 
carboxamid, 1,1-dioxid 

35 

700 mg (2.05 mMol) 6-(2-Furyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsa'uremethyle- 
ster-1,1-dioxid und 431 mg (2.05 mMol) 6-(2-Benzo[b]furyl)-2-pyridin-amin werden in 7 ml absolutem Xylol 
9 Stunden zum Sieden erhitzt. 

Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit 20 ml Diethylether verdunnt, der erhaltene Niederschlag abfiltriert 
40 und zweimal mit je 15 ml kaltem Diethylether digeriert. Das Rohprodukt wird aus Dioxan/Aktivkohle 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 687 mg gelbe Kristalle (64% d.Th.) 
DC: LM...PE:EtOH = 2:1; 0.3 
Fp.: 242-244 °C (Zers., Dioxan) 
45 1 H-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 8.07-7.60 (m, 8H, Fu-H5, TT-H7, BF-H3.4.7, Py-H3,4,5); 7.41 (ddd, 1H, BF-H6); 7.31 (ddd, 1H, 
BF-H5); 7.25 (dd, 1H, Fu-H3); 6.72 (dd, 1H, Fu-H4); 3.00 (s, 3H, CH 3 ) 
13 C-NMR: (CF3COOD) 

d(ppm): 172.8; 162.9; 159.3; 150.8; 150.6; 149.7; 147.9; 147.5; 146.6; 143.8; 141.5; 132.9; 132.2; 131.0; 
50 1 28.3; 1 26.4; 1 20.6; 1 20.2; 1 1 7.6; 1 1 6.0; 1 1 5.4; 1 1 5.3; 1 1 3.5; 1 1 2.4; 42.9 

Beispiel 20 

6-(2-Fuiyl)-4-hydroxy-2-methyl-N-[6^^ 
55 1,1-dloxid 

500 mg (1.46 mMol) 6-(2-Furyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsauremethyle- 
ster-1,1-dioxid und 431 mg (1.46 mMol) 6-Phenyl-2-pyridinamin werden in 6 ml absolutem Xylol 4 Stunden 
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zum Sieden erhitzt. 

Nach Abkuhlen des Reaktionsgemisches wird der Niederschlag abfiltriert und zweimal mit je 15 ml kaltem 
Diethylether digeriert. Das Rohprodukt wird aus Toluol/Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 360 mg gelbe Kristalle (51% d.Th.) 
5 DC: LM...PE:EtOH =2:1; 0.3 
Fp.: 21 0-213 *C (Toluol) 
1 H-NMR: (DMSO-dc) 

d(ppm): 8.15-8.05 (m, 2H, Bz-H2,6); 8.04-7.82 (m, 4H , Thaz-H7, Fu-H5, Py-H3,4); 7.78 (d, 1H, Py-H5); 
7.57-7.44 (m, 3H, Bz-H3,4,5); 7.22 (d, 1H, Fu-H3); 6.69 (dd, 1H, Fu-H4) 
w 13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 166.4; 156.5; 153.7; 150.2; 146.8; 144.6; 140.1; 139.3; 138.9; 136.9; 133.2; 129.6; 128.8; 126.7; 
117.8; 116.6; 114.5; 112.9; 110.0; 109.8; 39.6 

Beispiel 21 

75 

N-{6-[(2-Benzo[b]furyl)-methoxy]-2-pyridinyll-6-(2-furvl)-4-hydroxy-2-m 
thlazln-3-carboxamld-1,1-dloxld 

0.127 g (0.53 mmol) 6-[(2-Benzo[b]furyl)-methoxy]-2-pyridinamin und 0.18 g (0.53 mmol) 6-(2-Furyl)-4- 
20 hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1 f 2-thiazin-3-carbonsaure-methyle werden in 10 ml abs. 

Xylol 4 Stunden zum Sieden erhitzt. Das Losungsmittel wird abgezogen und das Rohprodukt dreimal mit je 

5 ml heiflem Diethylether digeriert. 

Ausbeute: 0.14 g gelbe Kristalle (48% d. Th.) 

DC: LM.. .Bz:Dx:AcOH = 10:1:1; 0.8 
25 Fp: 190-191 °C (Toluol) 

1 H-NMR: (DMSO-d 5 ) 

5(ppm): 7.95 (m, 3H Fu-H5, TT-H7, BF-H6); 7.69-7.52 (m, 3H, BF-H4.5.7) 7.39-7.14 (m, 3H, Py-H3,4, 
Fu-H3); 7.08 (s, 1H, BF-H3); 6.76- 6.67 (m, 2H, Fu-H4, Py-H5); 5.55 (s, 2H, -OCH 2 ); 2.99 (s, 3H, -CH 3 ) 
13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

30 S(ppm): 166.0; 161.1; 154.9; 154.3; 152.9; 147.9; 146.5; 144.6; 141.1; 139.3; 138.7; 132.0; 127.5; 124.6; 
1 22.8; 1 21 .2; 1 1 7.7; 1 1 2.8; 1 1 1 .0; 1 1 0.3; 1 09.8; 1 08.2, 1 06.7; 1 06.5; 59.6; 39.4 
Die Aminokomponente kann wie folgt hergestellt werden: 

6-[(2-Benzo[b]furyl)-methoxy]-2-brompyridi n 

35 

Zu 6.83 g (46.1 mmol) 2- Benzo[b]furan methanol in 50 ml abs. Methanol werden 9.13 ml (50.7 mmol) 
einer 30 %igen Losung von Natriummethanolat in abs. Methanol getropft. Das Losungsmittel wird abgezo- 
gen und der Ruckstand zusammen mit 10.87 g (45.9 mmol) 2,6-Dibrompyridin in 250 ml abs N,N- 
Dimethylformamid 3 Stunden bei 70-80 0 C gerOhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand 

40 in Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird mit 0.5 N SalzsSure gewaschen, Ober 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert, das Losungsmittel abdestilliert und das Rohprodukt aus Diethylether Uber 
Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 7.84 g farblose Kristalle (56 % d. Th.) 
DC: LM...PE:Bz = 4:1; 0.35 

45 Fp.: 91-92 *C (Diethylether) 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 

5(ppm): 7.62-7.51 (m, 2H, BF-H4.7); 7.43 (dd, 1H, Py-H4); 7.37-7.18 (m, 2H, BF-H5,6); 7.10 (d, 1H, Py- 
H3); 6.84 (s, 1H. BF-H3); 6.76 (d, 1H ( Py-H5); 5.80 (s, 2H, -OCH 2 ) 
13 C-NMR (CDCI 3 ): 

50 S(ppm): 162.3; 155.1; 152.4; 140.6; 138.2; 127.9; 124.6; 122.8; 121.2; 120.7; 111.3; 109.6; 106.9; 60.7 

6-[(2-Benzo[bJfuryl)-methoxy]-2-pyridlnamin 

4.48g (14.73 mmol) 6-[(2-Benzo[b]furyl)-methoxy]-2-brompyridin in 70 ml abs. Tetrahydrofuran werden 
55 bei -80 *C mit 5.89 ml (14.73 mmol) einer 2.5 N L5sung von Buthyllithium in n-Hexan versetzt und 30 
Minuten nachgeruhrt. 

Dann werden 2.13 g (14.73 mmol) 1-Azido-1-phenylethen in 28 ml abs. Tetrahydrofuran zugesetzt. Nach 
Angleichen an Raumtemperatur werden 200 ml 10 %ige Salzsaure zugesetzt, 20 Minuten gerOhrt und mit 
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festem Natriumhydroxid pH = 12 eingestellt. Die wafirige Phase wird erschopfend mit Ethylacetat extrahiert. 
Die organische Phase wird dann mit 2 N SalzsSure extrahiert, die wSBrige Phase mit festem Natriumhydro- 
xid auf pH = 12 gestellt und rtlckgeschUttelt. Die Vereinten organischen Phasen werden Qber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Die Isolierung des Produktes erfolgt chromatogra- 
5 phisch. (Laufmittel: Chloroform; 100g Kieselgel) 
Ausbeute: 0.38 g farblose Kristalle (11,5% d. Th.) 
DC: LM...CHCI 3 ; 0.1 
Fp: 82-83 °C (Toluol) 
1 H-NMR (CDCI3): 

10 «(ppm): 7.60-7.43 (m, 2H, BF-H4.7); 7.36 (dd. 1H, Py-H4); 7.30-7.16 (m, 2H, BF-H5.6); 6.77 (s, 1H, BF- 
H3); 6.18 (d, 1H, Py-H3); 6.08 (d, 1H, Py-H5); 5.40 (s, 2H, -OCH 2 ) 
13 C-NMR (CDCI3): 

5(ppm): 162.3; 156.9; 155.0; 153.7; 140.4; 128.1; 124.3; 122.6; 121.0; 111.2; 105.9; 100.1; 99.3; 59.8 
15 Beispiel 22 

N-f6-[(2-Benzo[b3thlenyl)-methoxy]-2-^ 
thiazin-3-carboxamid-1 ,1 -dloxid 

20 0.41 g (1 .61 mmol) 6-[(2-Benzo[b]thienyl)-methoxy]-2-pyridinamin und 0.5 g (1 .46 mmol) 6-(2-Furyl)-4- 
hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsaure-methylester-1,1-dioxid werden in 25 ml abs. 
Xylol 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Das nach AbkUhlen ausfallende Produkt wird abfiltriert, aus Tolu- 
ol/Aktivkohle umkristallisiert und dreimal mit wenig eiskaltem Diethylether digeriert. 
Ausbeute: 0.58 g gelbe Kristalle (70 % d. Th.) 

25 DC: LM...Bz:Dx:AcOH = 10:1:1; 0.8 
Fp: 1 94-1 95 -C (Toluol) 
1 H-NMR (DMSO-ds): 

5(ppm): 7.99-7.7 (m, 5H, FuH5, TT-H7, BT-H5.6.7); 7.69-7.52 (m, 2H, BT-H4, BT-H3); 7.42-731 (m, 2H, 
Py-H3,4); 7.27 (d, 1H, Fu-H3) 6.75-6.68 (m, 2H, Fu-H3, Py-H5); 5.75 (s, 2H, OCH 2 ); 3.05 (s, 3H, -CH 3 ) 
30 13 C-NMR (DMSO-d 6 ): 

5(ppm):166.0; 161.2; 155.0; 148.1; 146.7; 144.7; 141.3; 140.2; 139.6; 139.4; 138.9; 132.2; 124.6; 124.4; 
124.2; 123.7; 122.4; 117.9; 113.0; 110.5; 108.2; 109.9 106.6; 64.9; 62.5; 39.6 
Die Aminokomponente kann wie folgt hergestellt werden: 

35 6-[(2-Benzo[b]thienvl)-methoxv]-2-brompyridin 

7.01 g (42.7 mmol) 2-Benzo[b]thiophenmethanol werden In 50 ml abs. Methanol mit 8.75ml (42.7 mmol) 
einer 30 %igen Losung von Natriummethanolat in abs. Methanol versetzt und das Losungsmittel bei 
Raumtemperatur abgezogen. Der Ruckstand wird zusammen mit 10.11 g (42.2 mmol) 2,6-Dibrompyridin in 
40 250 ml abs Dimethylformamid 3 Stunden bei 70-80 0 C gertlhrt. Nach Abziehen des LSsungsmittels wird der 
RGckstand In Essigsaureethylester aufgenommen, mit 0.5N Salzsaure gewaschen, Ober Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen Das Rohprodukt wird aus Diethylether/Aktivkohle 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 10.37 g farblose Kristalle (75 % d. Th.) 
45 DC: LM...Pe:Bz= 4:1; 0.35 
Fp.: 82-83 0 C (Diethylether) 
1 H-NMR (CDCfe): 

5(ppm): 7.88-7.71 (m, 2H, BT-H4,7); 7.40 (dd, 1H, Py-H4); 7.39-7.28 (m, 3H, BT-H3.5.6); 7.11 (d, 1H, 
Py-H3); 6.76 (d, 1H, Py-H5); 5.63 (s, 2H, - OCH 2 ) 
50 13 C-NMR (CDCI3): 

«(ppm): 162.4; 140.6; 140.4; 139.5; 139.2; 138.3; 124.5; 124.2; 124.2; 123.7; 122.3; 120.8; 109.7; 63.5 

6-[(2-Benzo[b]thienyl)-methoxy3-2-pyrldamin 

55 6.37g (19.89 mmol) 6-[(2-Benzo[b]thienyl)-methoxy]-2-brompyridin in 70 ml abs. Tetrahydrofuran wer- 
den bei -80 °C mit 7.96 ml (19.89 mmol) einer 2.5 N Losung von Butyllithium in n-Hexan versetzt und 30 
Minuten nachgeruhrt. Dann werden bei -80 'C 2.88 g (19.89 mmol) 1 -Azido-1-phenylethen in 28 ml abs. 
Tetrahydrofuran zugesetzt. Nach Angleichen an Raumtemperatur werden 300 ml 10 %ige Salzsaure 
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zugesetzt, 20 Minuten gerUhrt und mit Natriumhydroxidplatzchen auf pH = 12 gestellt Die waBrige Phase 
wird 9 mal mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert. Die Vereinten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Die Isolierung des Produktes erfolgt saulen-chroma- 
tographisch. (Laufmittel: Chloroform; 210 g Kieselgel). 
5 Ausbeute: 1 .49 g farblose Kristalle (30 % d. Th.) 
DC: LM...CHCI 3 ; 0.1 
Fp: 91-94-C 
1 H-NMR(CDCh): 

6(ppm): 7.86-7.69 (m, 2H, BT-H4.7); 7.39 (dd, 1H, Py-H4); 7.33-7.28 (m, 3H, BT-H3,5,6); 6.28 (d, 1H, 
70 Py-H3); 6.10 (d, 1H, Py-H5); 5.56 (s, 2H, - OCH 2 ) 
13 C-NMR (CDCI3): 

*(ppm): 162.2; 156.9; 140.9 140.4; 140.3; 139.2; 124.1; 124.1; 123.4; 123.2; 122.3; 100.1; 99.1; 62.4 
Beispiel 23 

6-(2-Benzo[b]furanyl)-4-hYdroxY^ 
carboxamid, 1,1-dloxtd 

0.20 g (0.51 mMol) 6-(2-Benzo[b]furanyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2>e]-1,2-thiazin-3-carbonsa^- 
20 remethylester-1,1-dioxid und 0.09 g (0.51 mMol) 6-Phenyl-2-pyridinamin werden in 2 ml absolutem Xylol 7 
Stunden zum Sieden erhitzt. 

Das erkaltete Reaktionsgemisch wird filtriert und mit 5 ml kaltem Diethylether digeriert. Das Rohprodukt 
wird aus Dimethylsulfoxid/Aktivkohle umkristallisiert. 
Ausbeute: 70 mg gelbe Kristalle (25,8% d.Th.) 
25 DC: LM...PE:EtOH = 3:1; 0.3 
Fp.: Zers. ab 225'C(DMSO) 
1 H-NMR: (DMSO-ds) 

d(ppm): 8.16-8,08 (m, 3H, Bzfu-H3, Py-H3,5); 8,06-7,89 (m, 2H, Bzfu-H4,7); 7,84-7,63 (m, 4H, Bz-H3,4,5, 
Py-H4); 7,58-7,47 (3H, Bz-H2,6, Thaz-H7); 7,47-7,28 (m, 2H, Bzfu-H5,6); 3,02 (s, 3H, OCH3) 
30 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

4-Methylbenzolsulfonsaure, [2-cyano-1-(2-benzo[b]furyl)-ethenyl]-ester 

Zu 24,00 g (129,60 mMol) b-Oxo-2-benzo[b]furanpropannitril und 14,42 g (142,56 mMol) N-Methylmorp- 
35 holin in 180 ml absolutem Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 27.18 g (142,56 mMol) p-Toluolsul- 

fonsaurechlorid in 50 ml absolutem Dichlormethan getropft und eine Stunde nachgerUhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird mit 2x100 ml Wasser und einmal mit 50 ml 2 n Salzsaure gewaschen. Die 

organische Phase wird Uber Na 2 SC>4/Aktivkorile getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abdestiliiert. Den 

erhaltenen Feststoff wird mit kaltem Diisopropylether digeriert. 
40 Ausbeute: 35,92 g farblose Kristalle (81,7% d.Th.) 

DC: LM...PE:EE = 5:1; 0.4 

Fp.: 1 43-1 45 "C (DIPE) 

1 H-NMR: (CDCI3) 

d(ppm): 8,03 (d, 2H Bz-H2,6); 7.65 (d, 1H, Bzfu-H4) 7,55-7,24 (m, 6H, Bz-H3,5, Bzfu-H3,5,6,7); 5,91 (s, 
45 1H, =CH);2.50(s, 3H, CH 3 ) 
13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

d(ppm): 155,1; 150,3; 147,0; 146,8; 130,9; 130,4; 128,5; 127,9; 127,1; 124,2; 122,8; 114,1; 111,9; 111,5; 
90,6; 21,1 

50 3-Amlno-5-(2-benzo[b]furanyl)-2-thlophencarbonsauremethylester 

19,67 g (109,53 mMol) Natrium methanol at 30%ig in 350 ml absolutem Methanol werden bei 15-20 *C 
mit 11,63 g (109,53 mMol) Thioglycolsauremethylester versetzt und 20 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt. Anschlieflend gibt man in einer Portion 35,4 g (104,31 mMol) 4-MethylbenzolsulfonsSure-[2-cyano- 
55 1-(2-benzo[b]furanyl)-ethenyl]-ester zu und rUhrt weitere 1£ Stunden. 

Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird zwischen 300 ml Wasser und 200 ml Dichlormethan verteilt, 
noch dreimal mit 100 ml Dichlormethan extrahiert und die organische Phase Uber Na2S04/Aktivkohle 
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Das Rohprodukt wird aus Ethanol/Aktivkohle umkri- 
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stallisiert. 

Ausbeute: 17,10 g farblose Kristalle (60,0% d.Th.) 
DC (Amin): Z.Af. .PE:EE = 2:1; 0.60 
Fp.: 1 60-162 *C (Ethanol) 
5 ^-NMR: (DMSO-de) 

d(ppm): 7,70-7,59 (m, 2H, Bzfu-H4,7); 7,42-7,24 (m, 3H, Bzfu-H3,5,6); 7,10 (s, 1H, Th-H4); 3,37 (s, 3H, 
OCH3) 

1 3C-NMR: (DMSO-ds) 

d(ppm): 163,9; 155,0; 154,2; 147,7; 135,9; 128,3; 125,5; 123,6; 121,5; 116,9; 111,1; 104,0; 97,4; 51,1 

w 

5-(Benzo[b]furanyl)-3-chlorsulfonyl-2-thiophencarbonsauremethylester 15,76 g (57,69 mMol) 3-Ami- 
no-5-(2-benzo[b]furanyl)-2-thiophen-carbonsSuremethylester 50 ml abs. Diethylether werden mit 41,20 g 
11,5 %ige etherische Salzsaure 10 Minuten gerUhrt und das Losungsmittel abgezogen. 
Zu einer Suspension von 16,80 g (54,23 mMol) dieses Hydrochlorides in 100 ml conz. Salzsaure werden 
75 wahrend 1 Stunde bei 0*C 4,18 g (60,53 mMol) Natriumnitrit in 8 ml Wasser unter die Flussigkeitsoberfla- 
che eingebracht und zwei Stunde nachgerUhrt. 

Diese L5sung wird zu einem Gemisch aus 450 ml gesattigter Schwefeldioxidlosung in Eisessig (~ 40%ig) 
und 29 ml einer gesattigten waBrigen Kupfer(ll)chloridlosung gegossen, auf 30 9 C erwarmt und 1 Stunden 
nachgeruhrt 

20 Das Reaktionsgemisch wird auf 600 I Eiswasser gegossen, mit 4x100 ml Dichlormethan extrahiert und die 
Vereinten organischen Phasen mit 2x100 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Ober 
Na 2 S04/Aktivkohle getrocknet, filtriert, das Losungsmittel abgezogen und das Rohprodukt wird mit kaltem 
Diethylether digeriert.. 

Ausbeute: 12,60 g gelbe Kristalle (65,5% d.Th.) 
25 DC: Z.Af..PE:EtOH = 2:1; 0.8 
Fp.: 1 58-1 60 -C (Ether) 
1 H-NMR: (CDCb) 

d(ppm): 7,90 (s, 1H, Th-H4); 7,63 (d, 1H, Bzfu-H4); 7,53 (d, 1H, Bzfu-H7); 7,44-7,25 (m, 2H, Bzfu-H5,6); 
7,12 (s, 1H, bzfu-H3) 
30 13 C-NMR: (CDCb) 

d(ppm): 161,2; 154,8; 153,0; 149,7; 134,4; 129,0; 128,3; 128,25; 126,1; 124,3; 122,2; 111,7; 104,7; 53,1 

5- (2-Benzo[b]furanyl)-3-[N-(methoxycarbonylmethyO-sulfamoyl]-2>thiophencarbonsaure- 
methylester 

35 

Eine Suspension von 1 1 ,6 g (32,51 mMol) 5-(2-Benzo[b]furanyl)-3-chlorsulfonyl-2-thiophencarbonsSure- 
methylester 5,94 g (43 mMol) Kaliumcarbonat und 5,4 g (43 mMol) Glycinmethylesterhydrochlorid in 60ml 
abs. Dichlormethan und 18 ml absolutem Methanol wird 6 Stunde zum Sieden erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird auf 300 ml eiskalte 2n Salzsaure gegossen, das entstandene Kristallisat 
40 abfiltriert und dreimal mit je 50 ml eiskaltem Wasser digeriert. Das Rohprodukt wird aus Methanol/Aktivkohle 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 10,97g gelbe Kristalle (76% d.Th.) 
DC: Z.M...PE:EE = 2:1; 0.45 
Fp.: 1 56-1 58 'C (Methanol) 
45 1 H-NMR: (CDCb) 

d(ppm): 7,96-7,83 (m, 2H, NH, Th-H4); 7,75-7,60 (m, 3H, Bzfu-3,4,7); 7,46-7,25 (m, 2H, Bzfu-H5,6); 3,97 (d, 
2H, CH2); 3,88 (s, 3H, Th-COOCH3); 3,55 (s, 3H, CH2COOCH3) 

6- (2-Benzo[b3furanyl)-4-hydroxy-2H^ 

50 

Zu 2,17 g (19,34 mMol) Kalium-tert.-butanolat in 26 ml absolutem Tetrahydrofuran tropft man bei -10 
bis -5*C 3,6 g (8,79 mMol) 5-(2-Benzo[bJfuranyl)-3-[N-(methoxycarbonylmethyl)-sulfamoyl]-2-thiophencar- 
bonsauremethylester in 36 ml absolutem Tetrahydrofuran und rUhrt eine 1 Stunde nach. 
Nach Zusatz von 159 ml eiskalter 2n Salzsaure wird das Rohprodukt mit 6x100 ml extrahiert, das 
55 Losungsmittel abdestilliert 2x mit 100 ml Benzol eingedampft. 
Dieses Rohprodukt wird mit wenig kaltem Acetonitril digeriert. 
Ausbeute: 1,60 g gelbe Kristalle (48,2% d.Th.) 
DC: Z.Af ..Bz:MeOH = 3:1; 0.6 
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Fp.: Zers. ab 235 °C (Methanol) 
1 H-NMR: (DMSO-cIb) 

d(ppm): 8,12 (s, 1H, Thaz-H7); 7,75-7,60 (m, 3H, Bzfu-H3,4,7); 7,45-7,24 (m, 2H t Bzfu-H5,6); 3,90 (s, 
3H, OCH3) 

5 

6-(2-Benzo[b]furanyl)-4-hydroxy-2-m^ 
1,1-dioxld 

Zu einer Suspension von 49 mg (2,04 mMol) Natriumhydrid in 1,2 ml absolutem DMF werden bei 7'C 
70 700 mg (1,85 mMol) 6-(2-Benzo[b]furanyl)-4-hydroxy-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsa^remethylester- 
1,1-dioxid in 2,4 ml absolutem DMF getropft und eine Stunde nachgeruhrt. Die erhaltene Losung wird mit 
0.32 g (2,23 mMol) Jodmethan versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt 
Nach Zugabe von 20 ml eiskalter 2n Salzsaure wird das Rohprodukt mit 4x20 ml Dichlormethan extrahiert, 
die vereinten organischen Phasen getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Dieses wird mit 
75 2x20 ml heiBem Ethanol digeriert. 

Ausbeute: 0,35 g gelbe Kristalle (48,2% d.Th.) 
DC: Wf..Bz:MeOH = 3:1; 0.8 
Fp.: Zers. ab 220 *C (roh) 
1 H-NMR: (DMSO-d 5 ) 

20 d(ppm): 8,22 (s, 1H, Thaz-H7); 7,79-7,62 (m, 3H, bzfu-H3,4,7); 7,48-7,27 (m, 2H, Bzfu-H5,6); 3,90 (s, 3H, 
OCH3); 3,02 (s, 3H, NCH3) 

Beispiel 14 

25 Die Bildung von Prostaglandin D 2 durch Neutrophile wurde als MaG fOr die Cyclooxygenase-Aktivitat 
verwendet und die Bildung von Leucotrien B 4 als MaB fOr die 5-Lipoxygenase-Aktivitat. 
Mannliche Sprague Dawley Ratten (250-300 g) wurde iamda-Carrageenan 1mg intraperitoneal (gelost in 0,5 
ml dest. Wasser) injiziert. 

Nach 16 Stunden wurden die Ratten durch Exposition in Diethylether getotet 
30 15 ml Hanks balanced salt solution (HBSS) wurden i.p. injiziert, die Neutrophilen durch Absaugen geerntet 
(10 ml), zentrifugiert (5 min., 100 g, 4°C), die Uberstehende Losung dekantiert und die Zellen in HBSS bei 
4°C bis zu einer Konzentration von 5x1 0 6 Zellen/ml resuspendiert. 

400 iA Zellsuspension (2x1 0 6 Zellen), 0,5 jug Verbindung gelost in DMSO und 49,5 lA HBSS wurden 5 min, 
bei 37 *C inkubierf Dann wurden 50 lA A23187 (2 /anol/1 Endkonzentration) zugefugt und anschlieflend 
35 wiederum 5 min. bei 37 0 C inkubiert. 

Die Reaktion wurde durch Zentrifugieren 10000 g, 3 s gestoppt und die Uberstehende FIGssigkeit in 
vorgekuhlte Plastikrohrchen uberfuhrt und vor Beginn der Radioimmunoassay-Messung im Eisbad max. 1 h 
belassen. 

PGD 2 und LTB* wurde nach Verdtinnung mit HBSS mit Hilfe kommerzieller RIA-Kits gemessen. 
40 Als Vergleichssubstanz diente 6-Chlor-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carbonsaurea- 
mid-1 ,1-dioxid ("LORNOXICAM", Vbg. A). 
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ICgn (Mmol/I) 



Vbg. 


PGDo 


LTB„ 


A 


0,02 


>10 


1 


0.017 


>10 


2 


0.027 


>10 


3 


0.017 


5,2 


4 


3.4 


0.47 


5 


0.27 


0.66 


6 


3.6 


0.58 


7 


1.6 


0,73 


8 


0,1 


2,2 


9 


0.039 


1,6 


11 


0,2 


2,1 


12 


0.19 


2.7 


14 


0,038 


>10 


15 


0,0035 


>10 


16 


0,0096 


>10 


17 


0.19 


1.3 


18 


0,068 


1,3 


19 


0,039 


1,4 



Patentanspruche 

1. Neue Thienothiazin-Derivate der allgemeinen Formel 




worin: 

A Niederalkyl, perfluoriertes Niederalkyl, Niederalkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano oder einen mono- oder 
polycyclischen 5-12 gliedrigen, gegebenenfalls teilweise hydrierten Aryl- oder Heteroarylrest mit 1-4 
Heteroatomen wie O, S und N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluorniederalkyl, Aryl, Heteroaryl, 
substituiertem Aryl, substituiertem Heteroaryl, Halogen, Niederalkoxy, Aryloxy, substituiertem Aryloxy, 
Heteroaryioxy, substituiertem Heteroaryloxy und Nitro substituiert sein kann, in denen die angesproche- 
nen Substituenten in den substituiertem Aryl, substituiertem Heteroaryl, substituiertem Aryloxy und 
substituiertem Heteroaryloxy Halogen, Niederalkyl, Perfluorniederalkyl, Niederalkoxy u.S. bedeuten; 
D einen 2-Pyridylrest oder einen Rest 
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X-Y 

5 wobei X und Y unabhangig voneinander CH, NR 6 , 0 Oder S, mit R 6 Wasserstoff Oder Niederalkyl 
bedeuten, 

M eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit 1-12 Kohlenstoffatomen 
in der Kette, wobei diese Kette ein Oder mehrere Doppel- und/oder Dreifachbindungen und/oder ein 
oder mehrere Heteroatome, wie O, S und N, enthalten kann, einen 5-12 gliedrigen mono- oder 
10 polycyclischen gegebenenfalls teilweise hydrierten Aryl- oder Heteroarylrest mit 1-4 Heteroatomen wie 
0, S und N, der durch Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert sein kann; 
Q eine Einfachbindung oder ein Heteroatom wie 0, S und N; 

R Wasserstoff, einen 5-12 gliedrigen mono- Oder polycyclischen Aryl-oder Heteroarylrest mit 1-4 
Heteroatomen wie 0, S und N, der gegebenenfalls teilweise hydriert sein kann, oder auch ein oder 
75 mehrfach mit Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert sein kann; 
und R 1 Wasserstoff, oder 



R 2 O 

worin R 2 Niederalkyl und R 3 Niederalkyl, Aryl 
25 oder -OR* mit R4 Niederalkyl, Cycloalkyl mit 4-8 Kohlenstoffatomen oder Aryl; bedeuten, sowie ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , in denen D die Bedeutung 2-Pyridyl hat und die Substituenten -M-Q-R 
an der 6-Stellung des Pyridinkernes verknupft sind. 

30 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 , bei denen A Chlor oder 2-Furanyl bedeutet. 

4. Verbindungen nach Anspruch 3, bei denen X 0 oder S und Y CH bedeutet. 

35 5. Ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), welches dadurch gekenn- 
zeichnet ist, das man eine Verbindung der allgemeinen Formel 




worin R t Wasserstoff, R 5 Niederalkyl bedeutet und A obige Bedeutung hat, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

50 



M-Q-R m 
H 2 N^ D ' (HI), 

55 

worin D, M, Q und R obige Bedeutung haben, umsetzt und die so erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) fUr Rt = Wasserstoff gegebenenfalls in ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze 
Uberfuhrt oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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R 3 (IV), 



worin Z Chlor oder Brom bedeutet und R 2 und R 3 obige Bedeutung haben, zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) mit Ri nicht Wasserstoff umsetzt. 

6. Pharmazeutische Praparate, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 
sowie deren Salze in Kombination mit ublichen galenischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

7. Pharmazeutische Praparate nach Anspruch 6, in Kombination mit anderen therapeutisch wertvollen 
Verbindungen sowie Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1, zur Verwendung als Wirkstoffe fur Arzneimittel zur Behandlung von 
EntzUndungen und SchmerzzustSnden. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1, zur Verwendung als Antiinflammatorikum und Analgeticum. 
Neue Thienothiazin-Derivate der allgemeinen Formel 




(0, 



worin: 

A Niederalkyl, perfluoriertes Niederalkyl, Niederalkyloxy, Halogen, Nitro, Cyano oder einen mono- Oder 
polycyclischen 5-12 gliedrigen, gegebenenfalls teilweise hydrierten Aryl- oder Heteroaryirest mit 1-4 
Heteroatomen wie O, S und N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluorniederalkyl, Aryl, Heteroaryl, 
substituiertem Aryl, substituiertem Heteroaryl, Halogen. Niederalkoxy, Aryloxy, substituiertem Aryloxy. 
Heteroaryloxy, substituiertem Heteroaryloxy und Nitro substituiert sein kann, in denen die angesprochenen 
Substituenten in den substituiertem Aryl, substituiertem Heteroaryl, substituiertem Aryloxy und substituier- 
tem Heteroaryloxy Halogen, Niederalkyl, Perfluorniederalkyl, Niederalkoxy u.a. bedeuten; 
D einen 2-Pyridylrest Oder einen Rest 

X-Y 

, wobei X und Y unabhangig voneinander CH, NR 5 , O oder S mit R 6 Wasserstoff oder Niederalkyl 
bedeuten, 

M eine Bnfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit 1-12 Kohlenstoffatomen in 
der Kette, wobei diese Kette ein oder mehrere Doppel- und/oder Dreifachbindungen und/oder ein Oder 
mehrere Heteroatome, wie 0, S und N, enthalten kann, einen 5-12 gliedrigen mono- oder polycyclischen 
gegebenenfalls teilweise hydrierten Aryl- oder Heteroaryirest mit 1-4 Heteroatomen wie 0, S und N, der 
durch Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert sein kann; 
Q eine Einfachbindung oder ein Heteroatom wie 0, S und N; 

R Wasserstoff, einen 5-12 gliedrigen mono- oder polycyclischen Aryl- oder Heteroaryirest mit 1-4 Hetero- 
atomen wie O, S und N, der gegebenenfalls teilweise hydriert sein kann, oder auch ein oder mehrfach mit 
Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert sein kann; 
und R t Wasserstoff, oder 
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R 2 O 



worin R 2 Niederalkyl und R 3 Niederalkyl, Aryl 

oder -OFU mit R4 Niederalkyl, Cycloalkyl mit 4-8 Kohlenstoffatomen Oder Aryl; bedeuten, sowie ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

TO 
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